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В статье представлены результаты сравнительного иммуногистохимического исследования пролиферативной активности кле-

ток, оцениваемой по экспрессии белка Ki-67, и локализации белка матриксной металлопротеиназы-9 (MMP-9) при доброкаче-

ственной гиперплазии предстательной железы и аденокарциноме различной градации по шкале Глисона. Выявлено достоверное 

снижение уровня MMP-9 в аденокарциноме различной градации. Установлена умеренная положительная корреляция между гра-

дацией по шкале Глисона и индексом пролиферации клеток по показателю Ki-67 (rs = 0,674) и умеренная отрицательная корре-

ляция градации по шкале Глисона с уровнем экспрессии MMP-9 (rs = –0,660).
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Iimmunohistochemical study of cells proliferative activity by Ki-67 protein and localization of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) has been 

carried out at benign prostatic hyperplasia and adenocarcinoma of different gradations by the Gleason score. A significant decrease of the 

MMP-9 levels in the adenocarcinoma of different gradations have been found. A moderate positive correlation between the Gleason score and 

cell proliferation Ki-67 index (rs = 0.674) and a moderate negative correlation with the level of such score and expression of MMP-9 

(rs = –0.660) were detected. 
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Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) является 5-й 

из наиболее часто встречающихся раковых опухолей 

в мире и занимает 2-е место по заболеваемости у мужчин. 

Основными критериями аденокарциномы предстатель-

ной железы (ПЖ) считаются наличие инфильтративного 

роста железистых структур в строму органа, отсутствие 

базального клеточного слоя и атипия клеточных ядер [1].

Матриксные металлопротеиназы (ММР) – фермен-

ты, разрушающие внеклеточный матрикс, играют веду-

щую роль в эмбриогенезе, восстановлении тканей после 

повреждения при воспалении и ангиогенезе [2]. В усло-

виях онкопатологии ММР обеспечивают инвазию ра-

ковых клеток и процессы метастазирования [3, 4].

ММР-9 разрушает основные компоненты внекле-

точного матрикса: коллаген IV, фибронектин и лами-

нин, и обычно используется как маркер злокачествен-

ного фенотипа опухолей [5, 6].

Цель исследования – изучение экспрессии марке-

ра пролиферации Ki-67 и ММР-9 в неизмененных 

клетках секреторного эпителия при доброкачествен-

ной гиперплазии ПЖ (ДГПЖ) и атипических клетках 

аденокарциномы ПЖ различных градаций по шкале 

Глисона для определения молекулярных механизмов 

инвазивного роста опухолевых клеток в ПЖ.

Материалы и методы

В работе был использован операционный материал 

от 53 пациентов c аденокарциномой ПЖ. Средний воз-

раст больных составил 67 (от 52 до 83) лет. В качестве 

контроля изучали биопсийный материал от 10 пациен-

тов той же возрастной группы с диагнозом ДГПЖ.

Гистологическая оценка новообразований выпол-

нена с использованием суммы баллов по шкале Глисо-

на [7], которые соответствовали наиболее выраженным 

анапластическим изменениям клеток опухолевых же-

лез, выявленным при биопсии у данного пациента. 

У всех пациентов также определяли уровень общего 

простатспецифического антигена (ПСА) в сыворотке 

крови. Были выделены 4 группы пациентов по града-

циям шкалы Глисона: 2-я градация – средний уровень 

ПСА 9,2 ± 8,4 нг / мл (n = 10), 3-я градация – 13,3 ± 12,0 
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нг / мл (n = 18), 4-я градация – 10,7 ± 5,3 нг / мл (n = 20) 

и 5-я градация – 16,3 ± 6,2 нг / мл (n = 5).

Материал фиксировали в 10 % нейтральном фор-

малине (pH 7,4), после проводки на гистопроцессоре 

заливали в парафин с температурой плавления +54 °С. 

Для гистологического и иммуногистохимического 

(ИГХ) исследования серийные срезы толщиной 5 мкм 

монтировали на стекла, покрытые поли-L-лизином. 

Выявление тканевых антигенов осуществляли с помо-

щью очищенных антител кроличьей антисыворотки 

к ММР-9 (Thermoscientific) 1:400 и Ki-67 (MM1, Diag-

nostic Biosystems) 1:100. Выявление иммунных ком-

плексов проводили при помощи безбиотиновой сис-

темы детекции на основе пероксидазы хрена 

(N-Histofine, Япония), срезы докрашивали гематок-

силином Майера.

Оценку интенсивности ИГХ-реакции с MMP-9 

осуществляли по следующим параметрам: 0 – отсут-

ствие коричневых гранул в цитоплазме клеток, 1 – на-

личие отдельных мелких гранул в цитоплазме, 2 – рас-

пределение в отдельных клетках крупных гранул, 

3 – наличие крупных гранул в цитоплазме большин-

ства клеток. Индекс пролиферации (ИП) Ki-67 опре-

деляли отношением количества иммунореактивных 

ядер клеток к общему числу ядер в процентах. Стати-

стическую обработку полученных данных проводили 

с помощью программы Statistica 10.0 стандартными 

методами с определением средней арифметической 

(М) и среднего квадратического отклонения (σ). Учи-

тывая ненормальное распределение отдельных стати-

стических показателей, сравнение 2 независимых 

групп осуществляли непараметрическим методом 

при помощи U-критерия Манна–Уитни. Достоверны-

ми считали различия средних при уровне статистиче-

ской значимости p < 0,05. Корреляционные взаимос-

вязи между градациями опухоли по шкале Глисона, 

ИП клеток, выраженностью экспрессии MMP-9 оце-

нивали с помощью коэффициента корреляции Спир-

мена (r
s
).

Результаты и обсуждение

ИГХ-исследование ткани ПЖ выявило особенно-

сти экспрессии белков, характеризующих пролифера-

тивные процессы ММР-9, в зависимости от градации 

опухолей по шкале Глисона.

При изучении пролиферативной активности кле-

ток в контрольном материале – ДГПЖ – отдельные 

клетки, окрашенные антителами к белку Ki-67, рас-

полагались только в базальном клеточном слое, про-

лиферативная активность клеток секреторного кле-

точного слоя не отмечалась. В аденокарциноме 

различных градаций выявлен широкий спектр проли-

феративной активности секреторных железистых кле-

ток (табл. 1). В высокоинвазивных аденокарциномах 

4-й и 5-й градаций нами отмечено увеличение проли-

феративной активности атипических клеток.

Таким образом, пролиферативная активность ана-

пластических клеток аденокарциномы различных гра-

даций по шкале Глисона является чувствительным 

тестом для дифференциальной диагностики этих но-

вообразований.

Экспрессия ММР-9 выявлялась в цитоплазме опу-

холевых клеток в виде мелких или крупных гранул, 

при этом отмечалась различная интенсивность окра-

шивания продуктами диаминобензидиновой реакции. 

При ДГПЖ отмечается выраженная ИГХ-реакция, 

в секреторных клетках в большом количестве видны 

крупные, средние и мелкие гранулы MMP-9.

При изучении аденокарциномы мы выявили сниже-

ние интенсивности ИГХ-окрашивания ММР-9. При ис-

следовании ИГХ-реакции в аденокарциноме ПЖ (2-й 

и 4-й градаций по шкале Глисона) в цитоплазме секре-

торных клеток отмечаются отдельные мелкие гранулы 

MMP-9. Следует отметить, что в аденокарциномах раз-

личных градаций интенсивность окрашивания была ни-

же, чем при ДГПЖ.

Как видно из представленных данных, уровень экс-

прессии MMP-9 снижается в опухолевых клетках 

по мере нарастания в них анапластических изменений, 

Таблица 1. Характеристика экспрессии ИП Ki-67 и ММР-9 в ПЖ при ДГПЖ и аденокарциноме различных градаций по шкале Глисона

ДГПЖ / аденокарцинома, шкала Глисона Число пациентов ИП Ki-67, М ± S, % MMP-9, М ± S, у. е.

ДГПЖ (контроль) 10 0 3,0

2-я градация (2 балла) 10 5,3 ± 1,1 1,8 ± 0,4

3-я градация (3 балла) 18 7,2 ± 1,4* 1,8 ± 0,5

4-я градация (4 балла) 20 10,0 ± 3,9*, ** 0,9 ± 0,4#, ##

5-я градация (5 баллов) 5 17,2 ± 9,4*, ** 0,8 ± 0,4#, ##

Всего 63  –  – 

* Достоверные различия между 2-й и 3-й, 2-й и 4-й, 2-й и 5-й градациями; ** достоверные различия между 3-й и 4-й, 3-й и 5-й градациями; 
# достоверные различия между 2-й и 4-й, 2-й и 5-й градациями; ## достоверные различия между 3-й и 4-й, 3-й и 5-й градациями.
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при этом в аденокарциномах 2-й и 3-й градаций уро-

вень экспрессии этого фермента достоверно в 2 раза 

превышает этот показатель в аденокарциномах 4-й 

и 5-й градаций. Нами не выявлено достоверных разли-

чий в экспрессии ММР-9 между аденокарциномами 

2-й и 3-й градаций, а также 4-й и 5-й градаций. По уров-

ню экспрессии ММР-9 эти группы опухолей оказались 

идентичны.

Изучение молекулярных особенностей онкогене-

за открывает новые возможности диагностики и лече-

ния опухолей ПЖ, помогает раскрыть механизмы 

их биологического потенциала и инвазивных свойств. 

В настоящее время показано прогностическое значе-

ние при аденокарциномах ПЖ таких показателей, 

как градация по шкале Глисона, уровень общего ПСА 

в сыворотке крови; многие авторы указывают, что важ-

ным показателем является уровень пролиферативной 

активности опухолевых клеток. В табл. 2 представлены 

взаимосвязи между клиническими, морфологически-

ми характеристиками опухолей ПЖ, пролиферацией 

клеток и экспрессией ММР-9. Как видно из представ-

ленных данных, наблюдается умеренная положитель-

ная корреляционная связь между градацией по шкале 

Глисона и ИП клеток по показателю Ki-67 (r
s 
= 0,674) 

и умеренная отрицательная корреляционная связь 

градации опухолей с уровнем экспрессии ММР-9 

(r
s
= –0,660). Слабая достоверная отрицательная кор-

реляция существует между уровнем пролиферативной 

активности клеток и экспрессией секреторными опу-

холевыми клетками MMP-9 (r
s
= –0,369).

Заключение

Таким образом, проведенные исследования свиде-

тельствуют о том, что по мере увеличения градации 

по шкале Глисона и повышения пролиферативной ак-

тивности секреторных клеток аденокарциномы ПЖ 

происходит снижение выработки ММР-9. При этом 

инвазивные свойства опухолевых клеток можно объяс-

нить нарушением структуры желез при аденокарцино-

ме, в результате чего фермент не выводится из ацинусов 

по протокам, а накапливается в них и разрушает базаль-

ную мембрану и окружающую соединительнотканную 

строму, характеризуя инфильтрирующий рост опухоли 

и развитие отдаленных метастазов.

Таблица 2. Корреляционные взаимосвязи между клиническими, морфологическими и ИГХ-характеристиками аденокарциномы ПЖ

Параметр Показатели Возраст ПСА
Градация 

по шкале Глисона
ИП Ki-67

Экспрессия 
ММР-9

Возраст
rs
p

 – 
0,290*

0,034

0,164

0,239

0,065

0,642

–0,009

0,948

ПСА
rs
p

 –  – 
0,276*

0,046

0,1313

0,348

0,022

0,875

Градация 

по шкале Глисона

r
s

p
 –  –  – 

0,674*

0,0001

–0,660*

0,0001

ИП Ki-67
rs
p

 –  –  –  – 
–0,369*

0,006

Экспрессия 

ММР-9

r
s

p
 –  –  –  –  – 

* Достоверные показатели.
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