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Аннотация. Актуальность. Рак предстательной железы является одной из ведущих причин смерти мужского населения 
от онкологических заболеваний в развитых странах. Современные методы диагностики, в том числе пункционная биопсия 
предстательной железы, позволяют верифицировать онкологию на ранних стадиях, однако рутинные исследования 
не всегда позволяют спрогнозировать течение и исход заболевания. Цель: провести анализ клинико-морфологических 
и иммуногистохимических особенностей клеток аденокарциномы, с использованием маркера Ki-67, сопоставление 
степени пролиферативной активности в опухолях различной степени злокачественности (по классификации Глисона), 
а также сравнение данного показателя с клинической стадией заболевания, уровнем простатспецифического антигена 
в крови, объемом предстательной железы. Материалы и методы: На базе ГБУЗ ДЗМ «Городская клиническая боль-
ница № 31» и «Госпиталь для ветеранов воин № 2» были отобраны парафиновые блоки с материалом, полученным 
в результате биопсии предстательной железы, трансуретральной резекции и радикальной простатэктомии. Проведено 
морфологическое и иммуногистохимическое исследование материала с маркером Ki-67. Полученные данные проанали-
зированы при помощи программы STATISTICA 10.0 с использованием оценки нормальности распределения данных 
по W-критерию Шапиро-Уилка, достоверность различий оценивалась с помощью U-критерия Манна-Уитни, а корреляци-
онные взаимоотношения с помощью коэффициента корреляции Спирмена. Результаты: Выявлены статистически 
значимые отличия пролиферативной активности в группах злокачественной опухоли с разной степенью дифференцировки. 
Статистически значимая прямая корреляция умеренной выраженности была выявлена при сопоставлении пролифера-
тивной активности со степенью дифференцировки по системе Глисона (rs = 0,523) и клинической стадией заболевания 
(rs = 0,646). Между такими показателями, как уровень простатспецифического антигена, возраст, объем предстательной 
железы и индексом пролиферативной активности статистически значимых корреляционных зависимостей обнаружено 
не было. Заключение: учет индекса пролиферативной активности в дополнение к клинико-морфологическому исследо-
ванию способствует диагностике и последующему прогнозированию течения рака предстательной железы. 

Ключевые слова: аденокарцинома предстательной железы, простатспецифический антиген, Ki-67, пролиферация, 
индекс Глисона 
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Abstract. Prostate cancer is one of the leading causes of men death in developed countries. Modern diagnostic methods, including 
a puncture biopsy of the prostate gland, make it possible to verify oncology in the early stages, however, routine studies do not 
always allow to predict the course of the disease and outcome. The aim of our study was to analyze the clinical, morphological 
and immunohistochemical features of the proliferative activity of adenocarcinoma cells using the Ki-67 marker, to compare 
the degree of proliferative activity in tumors of various degrees of malignancy (according to Gleason’s classification), as well 
as to compare this indicator with the clinical stage of the disease, the level of prostate-specific antigen in the blood, the size of 
the prostate gland. Materials and Methods: On the basis of the City Clinical Hospital No. 31 and the Veteran Hospital No. 2, paraffin 
blocks with material obtained as a result of prostate biopsy, transurethral resection, and radical prostatectomy were selected. 
A morphological and immunohistochemical study of the material with the Ki-67 marker and a quantitative assessment of the degree 
of proliferative activity were carried out. Data were analyzed using the STATISTICA 10.0 program using estimates of the normality 
of the data distribution according to the Shapiro-Wilk W-test, the significance of differences was estimated using the Mann-Whitney 
U-test, and correlation relationships using Spearman’s correlation coefficient. Results: Statistically significant differences 
in the degree of proliferative activity in groups differing in the degree of differentiation were revealed. A statistically significant 
direct correlation of moderate severity was revealed when comparing proliferative activity with the degree of differentiation 
according to the Gleason system (rs = 0.523) and the clinical stage of the disease (rs = 0.646). No statistically significant correlation 
was found between indicators such as prostate-specific antigen level, age, prostate volume, and proliferative activity index. 
Conclusion: taking into account the proliferative activity index in addition to clinical and morphological studies helps to diagnose 
and subsequently predict the course of prostate cancer. 
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Эффективность современных подходов 
к лечению рака предстательной железы (РПЖ) 
во многом зависит от своевременной и точной 
диагностики ранних стадий заболевания. Значи-
тельную роль в этом сыграло открытие простат-
специфического антигена (ПСА), показатели ко-
торого оказывают значительное влияние на даль-
нейшую тактику ведения пациента с подозрением 
на рак предстательной железы [1]. Высокие пока-
затели ПСА являются поводом для проведения 
пункционной биопсии предстательной железы, 
что является золотым стандартом диагностики. 
Результаты гистологического исследования по-
могают в первую очередь подтвердить или опро-
вергнуть основной диагноз, а во-вторых, что 
крайне важно для прогноза, оценить степень зло-
качественности опухоли по шкале Глисона [2, 3]. 
Однако несмотря на постоянное совершенство-
вание гистологической системы градации и кли-
нико-морфологических подходов к диагностике 
точно оценить прогноз получается не всегда: мор-
фологически схожие варианты рака в клиниче-
ской практике могут показывать себя как высоко-
агрессивными формами, так и характеризоваться 
индолентным течением [4]. В рутинной практике 
при ведении больных с раком ПЖ врачам прихо-
дится основываться на результатах стандартных 
обследований, таких как показатель ПСА, града-
ция по Глисону, данные МРТ и других инстру-
ментальных методов обследования, что не всегда 
позволяет оценить «агрессивность» течения опу-
холевого процесса [5]. Гетерогенность различных 
форм РПЖ заставляет искать новые клинико-био-
логические маркеры, позволяющие более точно 
скорректировать лечение и добиться более высо-
ких результатов выживаемости. Одним из путей 
решения данного вопроса является использова-
ние иммуногистохимических методов исследова-
ния биопсийного и операционного материала, 
полученного от больных РПЖ [6]. 

Хорошо изученным белком-маркером кле-
точной пролиферации является Ki-67 — продукт 
экспрессии гена MKI67 [7]. Данный белок участ-

вует во всех фазах активного клеточного цикла 
(кроме покоящейся фазы S0). Положительная 
экспрессия белка в ядрах опухолевых клеток 
эпителиального происхождения позволяет опре-
делить степень пролиферативной активности [8—
10]. Данный показатель применяется в рутинной 
практике при исследовании рака молочной желе-
зы, он позволяет не только прогнозировать тече-
ние, но и является достоверным маркером эффек-
тивности неоадъювантной терапии [11, 12]. 

Цель исследования — оценка степени выра-
женности экспрессии биологического маркера 
Ki-67 при РПЖ, а также корреляции с индексом 
Глисона и стадией заболевания. 

Материалы и методы 

Клинико-морфологическому исследованию 
подверглись парафиновые блоки с материалом, 
полученным в результате проведения биопсии 
и оперативного лечения у больных с подозрением 
или диагностированным злокачественным обра-
зованием предстательной железы за 2018 г. на ба-
зе ГБУЗ ДЗМ «Городская клиническая больница 
№ 31» и «Госпиталь для ветеранов войн № 2». 
Исследование одобрено комиссией по вопросам 
этики соответствующего учреждения. 

Каждый случай классифицировался по сис-
теме ТNМ (8-е издание, 2017 г.) с последующим 
определением стадии онкологического процес-
са [13]. При морфологическом исследовании 
оценивалась степень дифференцировки опухоли 
по системе градации Глисона с учетом последних 
рекомендаций (International Society of Urological 
Pathology, 2016 г.) [14]. Помимо клинической 
стадии были собраны и проанализированы такие 
данные, как объем предстательной железы (по дан-
ным ультразвукового исследования либо измере-
ния после операции простатэктомии) и концен-
трация ПСА в крови в предоперационном пери-
оде. У всех пациентов было получено информи-
рованное согласие на участие в исследовании 
согласно Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской  ассоциации  (WMA  Declaration 
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Рис. 1. А — высокодифференцированная аденокарцинома, Глисон 3 + 3,окр. Г�Э, ×400; Б — низкая степень пролифера�
тивной активности,Ki�67 (Глисон 3 + 3), ×400; В — умеренно дифференцированная аденокарцинома, Глисон 4 + 3, окр. 
Г�Э, ×400; Г — умеренная степень пролиферативной активности, Ki�67 (Глисон 4 + 3), ×400; Д — низкодифференциро�

ванная аденокарцинома, Глисон 5 + 5, окр. Г�Э, ×400; Е — высокая степень пролиферативной активности, Ki�67 
(Глисон 5 + 5), × 400 

Figure 1. A — highdifferentiated adenocarcinoma, Gleason 3 + 3, HE, ×400; Б — low degree of proliferative activity, Ki�67 
(Gleason 3 + 3), ×400; B — moderately differentiated adenocarcinoma, Gleason 4 + 3, HE, ×400; Г — moderate degree 

of proliferative activity, Ki�67 (Gleason 4 + 3), ×400; Д — low differentiated adenocarcinoma, Gleason 5 + 5, HE, ×400; 
E — a high degree of proliferative activity, Ki�67 (Gleason 5 + 5), ×400 

А Б 

В Г 

Е Д 
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of Helsinki — Ethical Principles for Medical Re-
search Involving Human Subjects, 2013) и обра-
ботку персональных данных. 

Было проведено иммуногистохимическое 
исследование, в качестве первичных антител ис-
пользовали моноклональные кроличьи антитела 
к белкам Ki-67 (Clone SP6, Cell Marque). ИГХ-ре-
акцию проводили с использованием системы 
детекции QUANTO на Autostainer 360 (Thermo 
Fisher Scientific, USA). Докрашивание срезов 
осуществляли гематоксилином Майера. Препа-
раты исследовали под микроскопом (Axioplan 2 
imaging, Karl Zeis) с фотофиксацией (Axio 
CamERc 5s). Для количественной оценки резуль-
татов проводились морфометрические исследо-
вания, считали соотношение окрашенных и не-
окрашенных ядер на 300 клеток при увеличе-
нии ×400. 

Для оценки пролиферативной активности 
использовался биологический маркер Ki-67. 
ИГХ препараты фотографировались при увели-
чении в 400 раз, регистрировались все позитивно 
окрашенные ядра в одном поле зрения, после 
чего значение пересчитывалось в эквиваленте 
на 300 клеток, что выражалось в процентном со-
отношении. Необходимые поля зрения выбира-
лись после изучения всей площади среза при 
малом увеличении (×50) на основании «горячих 
точек» — участков с наибольшей плотностью 
позитивно-окрашенных клеток. На основании 
полученных данных степень пролиферативной 
активности была разделена на 3 группы: 0—10% 
(0—20 позитивно окрашенных клеток) — низкая 
степень, 10—20% — умеренная, более 20% — 
высокая (рис. 1). 

Статистический анализ осуществляли при 
помощи программы STATISTICA 10.0 в среде 
Windows 7, после оценки нормальности распре-
деления данных по W-критерию Шапиро-Уилка, 
достоверность различий для количественных при-
знаков с ненормальным распределением вычис-
ляли с помощью U-критерия Манна-Уитни, при 
этом указаны медианы, 25-й и 75-й процентили 
признаков. Корреляционные взаимоотношения 
оценивали с помощью коэффициента корреляции 
Спирмена. Отличия считали статистически зна-
чимыми при р < 0,05. 

Результаты 

В исследование вошел материал, полученный 
от 54 пациентов, средний возраст которых соста-
вил 69,4 года (от 47 до 94 лет). Во всех случаях 
у больных было зарегистрировано повышение 
концентрации ПСА в крови различной степени 
выраженности: от 2,5 нг/мл до 10 нг/мл — 6 слу-
чаев (11,1%); от 10 нг/мл до 20 нг/мл — 18 случа-
ев (33,3%); более 20 нг/мл — 30 случаев (55,6%). 

Распределение больных по стадиям представ-
лено следующим образом: 2А стадия была ди-
агностирована в 14-ти наблюдениях (25,9%), 2B — 
в 16 (29,6%), 3-я стадия — в 8 случаях (14,8%), 
наиболее тяжелая 4-я стадия была диагностиро-
вана у 16 пациентов (29,6%). 

Морфологическому и, в последующем, им-
муногистохимическому исследованию был под-
вергнут материал, полученный в результате тон-
коигольной пункционной биопсии (24 случаев), 
трансуретральной резекции предстательной же-
лезы (14 случаев) и радикальной простатэктомии 
(16 случаев) (табл. 1). 

Таблица 1 
Распределение случаев согласно степени дифференцировки 

и сумме баллов по Глисону среди биопсийного и операционного материала 

Степень 
дифферен� 

цировки 

Сумма 
по Глисону, 

баллов 

Биопсийный 
материал, 

число случаев 

Материал 
трансуретральной 

резекции, число случаев 

Материал 
простатэктомии, 

число случаев 

Всего, 
число случаев 

(%) 

G1 6 4 6 4 14 (25,9%) 
G2 7 4 2 4 10 (18,5%) 

G3 
8 12 2 6 20 (37,0%) 
9 0 0 2 2 (3,7%) 

10 4 4 0 8 (14,8%) 
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Table 1 
The distribution of cases according to the degree of differentiation 

and the total score according to Gleason among the biopsy and surgical material 

Degree 
of differentiation 

Total points 
of Gleason score 

Biopsy material, 
number of cases 

Transurethral resection 
material, number of cases 

Prostatectomy material, 
number of cases 

Total number 
of cases (%) 

G1 6 4 6 4 14 (25,9%) 
G2 7 4 2 4 10 (18,5%) 

G3 
8 12 2 6 20 (37,0%) 
9 0 0 2 2 (3,7%) 

10 4 4 0 8 (14,8%) 

 

Высоко дифференцированная ацинарная 
аденокарцинома (G1) была диагностирована 
в 14 случаях, умеренная степень дифференци-
ровки (G2) в десяти наблюдениях. Наибольшее 
число исследованных случаев — 30 (55,6%) — 
характеризовались наличием низкодифферен-
цированной карциномы (сумма по Глисону 
≥ 8 баллов, G3). 

При исследовании карцином G1 низкая сте-
пень пролиферативной активности прослежи-
валась в десяти случаях из 14, что составило 
71,4%. По два наблюдения (14,3%) приходится 
на умеренную степень активности — (30 окра-
шенных клеток из 300) и высокую (68 из 300). 

Изучение умеренно дифференцированных 
карцином позволяет на одном гистологическом 
препарате оценить пролиферативную активность 
различных морфологических паттернов, как 
в участках относительно хорошо дифференциро-
ванных ацинарных желез (оценка по Глисону — 
3 балла), так и в крибриформных структурах 
(оценка по Глисону — 4 балла). В этой группе 
(G2) хорошо дифференцированные участки 
также характеризовались относительно низкой 
степенью пролиферативной активности: в восьми 
из десяти случаев в поле зрения выявлялось 
не более 20 позитивно-окрашенных ядер опу-
холевых клеток. В более анаплазированных 
участках опухолевой ткани, соответствующих 
градации четырех баллов по системе Глисона, 
пролиферативная активность повышалась: низ-
кая степень наблюдалась в четырех случаях, еще 
в четырех других выявлена умеренная степень 
активности и в двух наблюдениях были опреде-
лены достаточно высокие показатели пролифе-
рации (56 клеток на 300 исследованных). 

В структуре низкодифференцированных аде-
нокарцином также отмечается определенная мор-
фологическая и гистохимическая гетерогенность: 
в данной группе находятся как злокачественные 
опухоли, классифицируемые в 4 балла по системе 
Глисона, так и случаи с крайне низкодиффе-
ренцированными карциномами с утратой струк-
турообразования, соответствующими 5 баллам 
по Глисону. В аденокарциномах G3 крибри-
формные структуры с низкой степенью пролифе-
ративной активности встречались лишь в двух 
случаях, еще восемь наблюдений характеризова-
лись умеренной степенью активности, а в двенад-
цати из 22-х регистрировалась высокая степень 
пролиферативной активности. Низкодифферен-
цированные паттерны, соответствующие оценке 
в 5 баллов по градации Глисона, в восьми на-
блюдениях из 10 показали высокую степень про-
лиферативной активности (более 23-х позитивно 
окрашенных ядер на 300) и в двух случаях — 
умеренную степень активности (табл. 2). 

Анализ показателей в различных группах 
с помощью U-критерия Манна-Уитни показал 
статистически значимые отличия между проли-
феративной активностью в наблюдениях с града-
цией 3 балла по Глисону по сравнению с груп-
пами, соответствующими 4-м и 5-ти баллам. 
Аналогично полученное значение U-критерия 
при сравнении групп, соответствующих оценке 
4 балла и 5 баллов по Глисону, было меньше эм-
пирического для данной выборки, что говорит 
о статистически значимых отличиях. 

Корреляционные взаимоотношения между 
клиническими, морфологическими и иммуно-
гистохимическими характеристиками адено-
карциномы предстательной железы отражены 
в таблице 3. 
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Таблица 2 

Распределение показателей индекса пролиферации 
в зависимости от градаций по системе баллов Глисона 

Градация 
по Глисону 

Количество 
наблюдений 

Средние показатели 
индекса пролиферации Ki�67, % 

Медиана 
(Q1—Q3), % 

3 балла 24 9,2 7,5 (5,0—11,0) 

4 балла 32 17,3* 19,0 (12,0—32,0) 

5 баллов 10 25,6*,** 29,0 (21,0—40,0) 

Всего: 66   

*Достоверные различия в группах 3—4 балла, P < 0,05; 3—5 баллов P < 0,01; 
**Достоверные различия в группах 4—5 баллов, Р < 0,05. 

Table 2 

Distribution of proliferation index indicators 
depending on gradations according to the Gleason score system 

Gleason 
Graduation 

Number 
of observations 

Average performance 
Ki�67 proliferation index, % 

Median 
(Q1—Q3), % 

3 points 24 9,2 7,5 (5,0—11,0) 

4 points 32 17,3* 19,0 (12,0—32,0) 

5 points 10 25,6*,** 29,0 (21,0—40,0) 

Total: 66   

*Significant differences in groups 3—4 points, P < 0,05; 3—5 points, P < 0,01; 
**Significant differences in groups 4—5 points, Р < 0,05. 

Таблица 3 

Корреляционные взаимоотношения различных клиникоUморфологических 
и иммуногистохимических характеристик аденокарциномы предстательной железы 

 
Пока�

затели 
Возраст 

Уровень 
ПСА 

Объем 
предстательной 

железы 

Градация 
по шкале 
Глисона 

Стадия 
заболевания 

Индекс пролифера�
тивной активности 

Ki�67 

Возраст 
rs 
p 
N 

х 
–0,113 
0,382 

54 

0,103 
0,453 

54 

0,245 
0,32 
54 

–0,138 
0,10 
54 

0,149 
0,89 
54 

Уровень ПСА 
rs 
p 
N 

х х 
0,243 
0,09 
54 

0,131* 
0,04 
54 

0,218* 
0,006 

54 

0,213 
0,54 
54 

Объем 
предстательной 
железы 

rs 
p 
N 

х х х 
0,025 
0,17 
54 

0,349 
0,679 

54 

0,105 
0,896 

54 

Градация 
по шкале 
Глисона 

rs 
p 
N 

х х х х 
0,315* 
0,007 

54 

0,523* 
0,001 

54 

Стадия 
заболевания 

rs 
p 
N 

х х х х х 
0,646* 
0,004 

54 

Индекс 
пролиферации 
Ki�67 

rs 
p 
N 

х х х х х х 
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Table 3 
Correlation relationships of various clinical, morphological and immunohistochemical characteristics 

of prostate adenocarcinoma 

 
Indicators Age 

PSA 
concentration 

Prostate 
size 

Gleasong 
gradation 

Stage 
of the disease 

Ki�67 proliferation 
index 

Age 
rs 
p 
N 

х 
–0,113 
0,382 

54 

0,103 
0,453 

54 

0,245 
0,32 
54 

–0,138 
0,10 
54 

0,149 
0,89 
54 

PSA 
concentration 

rs 
p 
N 

х х 
0,243 
0,09 
54 

0,131* 
0,04 
54 

0,218* 
0,006 

54 

0,213 
0,54 
54 

Prostate size 
rs 
p 
N 

х х х 
0,025 
0,17 
54 

0,349 
0,679 

54 

0,105 
0,896 

54 

Gleason 
gradation 

rs 
p 
N 

х х х х 
0,315* 
0,007 

54 

0,523* 
0,001 

54 

Stage 
of the disease 

rs 
p 
N 

х х х х х 
0,646* 
0,004 

54 

Ki�67 
proliferation 
index 

rs 
p 
N 

х х х х х х 

 

Исследование корреляционных взаимоотно-
шений различных клинико-морфологических 
критериев позволяет выявить определенные за-
кономерности: статистически значимой является 
умеренная прямая зависимость между морфоло-
гической градацией аденокарциномы и индексом 
пролиферативной активности (rs = 0,523, р = 
= 0,001). Аналогичная ситуация наблюдается при 
сравнении стадии заболевания и пролифератив-
ной активности (rs = 0,646, р = 0,004). Слабая 
прямая зависимость прослеживается между та-
кими параметрами, как концентрация ПСА в кро-
ви, градацией по системе Глисона и стадией 
заболевания. 

Обсуждение 

Показатели ПСА в крови во всех исследован-
ных случаях были выше референтных значений, 
более того, отмечается хоть и слабая, но прямая 
зависимость степени Глисона от уровня ПСА, 
что подтверждается другими работами [15]. 
Не вызывает сомнения тот факт, что высокие 
цифры ПСА вместе с последующей морфологи-
ческой верификацией позволяют более точно оце-
нить прогноз и стадию заболевания. 

В исследовании показана достаточно значи-
мая положительная корреляционная связь между 
выраженностью пролиферативной активности 
и степенью злокачественности, причем даже 
в когорте низкодифференцированных опухолей 
отмечалась гетерогенность экспрессии Ki-67. 
Высокие показатели экспрессии данного белка 
гораздо чаще встречались у пациентов с более 
поздними стадиями заболевания, в настоящем 
исследовании доказана прямая корреляционная 
связь данного показателя и экстрапростатического 
распространения опухоли, характерного для 
поздних стадий. Полученные данные согласу-
ются с результатами других исследований, 
свидетельствующих о том, что высокие показа-
тели пролиферативной активности клеток связаны 
с риском формирования рецидива, прогрессиро-
вания и смертельного исхода у больных раком 
предстательной железы [16, 17]. 

Выводы 

Выявление индекса пролиферативной актив-
ности в дополнение к рутинному гистологическо-
му исследованию позволяет более точно спрогно-
зировать течение заболевания. 
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