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студентов; данная проблема требует даль­
нейшего изучения. 

Мы планируем анкетирование студен­
тов немедицинских высших учебных заве­
дений, что позволит получить более досто­
верные данные о распространении данной 
проблемы среди молодого населения г. Ир­
кутска, выявить структуру данной патоло­
гии и спланировать подходы к её возможно­
му решению.
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Реферат
Цель. Сопоставить проли�еративную активность клеток аденокарциномы толстой кишки со стадией опухо­

левого процесса и выживаемостью пациентов.
Методы. Иммуногистохимически исследовали экспрессию белка Ki­67 в первичных опухолях от 217 больных 

аденокарциномой толстой кишки. Гистологические срезы после демаскировки антигенов и ингибирования эндо­
генной пероксидазы 3% раствором водорода пероксида (перекиси водорода) окрашивали с использованием анти­
тел к белку Ki­67 (клон SP6, разведение 1:300) и полимерной системой детекции, в качестве хромогена использова­Ki­67 (клон SP6, разведение 1:300) и полимерной системой детекции, в качестве хромогена использова­­67 (клон SP6, разведение 1:300) и полимерной системой детекции, в качестве хромогена использова­SP6, разведение 1:300) и полимерной системой детекции, в качестве хромогена использова­6, разведение 1:300) и полимерной системой детекции, в качестве хромогена использова­
ли диаминобензидин. Контр­окрашивание ядер осуществляли при помощи гематоксилина Майера.

Результаты. При оценке проли�еративной активности в аденокарциноме толстой кишки выявлено существен­
ное отличие доли случаев с экстремально высоким уровнем проли�ерации (>70%) и относительно­низким (≤30%) 
в группах с метастатическим и неметастатическим раком. При анализе проли�еративной активности опухолей у 
пациентов с прослеженным безрецидивным периодом оказалось, что в 21 (95%) случае из 22 проли�ерация была 
выше 70%, лишь в одном наблюдении проли�ерация по Ki­67 была 60%. Ни одного случая из последней группы 
с уровнем проли�ерации менее 50% выявлено не было. При статистическом анализе оказалось, что у пациентов 
с метастатической аденокарциномой толстой кишки проли�еративный уровень достоверно ниже в сравнении с 
аденокарциномами без метастазов (р=0,0019). В наших исследованиях было клиническое наблюдение с агрессив­
ной �ормой аденокарциномы толстой кишки с метастазами в сальник, брюшину и пупочную область у 28­летнего 
пациента. Проли�еративная активность, измеренная по Ki­67, составила в данном случае 20%.

Вывод. Низкая проли�еративная активность в аденокарциноме толстой кишки — плохой прогностический 
признак с точки зрения развития метастазов и рецидивов.

Ключевые слова: Ki­67, проли�ерация, аденокарцинома толстой кишки, прогноз.

LOW PROLIFERATIVE LEVEL IS A POOR PROGNOSTIC FACTOR FOR COLON ADENOCARCINOMA 
G.A. Raskin1, S.V. Petrov2. 1Russian Research Centre for Radiology and Surgical Technologies, Saint�Petersburg, Russia, 2Kazan 
State Medical University, Kazan, Russia. Aim. To match up the proliferative activity of colon adenocarcinoma cells with tumor 
stage and survival rate. Methods. Ki­67 protein expression was evaluated by immunohistochemical methods in 217 patients 
with primary colon adenocarcinoma. After epitope retrieval and endogenous peroxidase inhibiting by 3% solution of 
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Колоректальный рак — одна из наиболее 
распространённых злокачественных опухо­
лей, которая также занимает лидирующие 
позиции по летальности от рака в мире [3]. 
Несмотря на то, что основным методом ле­
чения служит оперативное вмешательство, 
с 1990 г. у пациентов с метастазами в лим­
�атические узлы стандартной считают адъ­
ювантную химиотерапию [2, 8]. Поиск мо­
лекулярных маркёров с прогностическим 
или предиктивным э��ектом важен для 
подбора соответствующего лечения пациен­
там для исключения ненужных препаратов 
с токсичными побочными э��ектами.

Проли�ерация опухолевых клеток — не­
отъемлемая черта злокачественной опухоли, 
часто связанная с её агрессивностью. Белок 
Ki­67 экспрессируется с G1­ по М­�азу клеточ­­67 экспрессируется с G1­ по М­�азу клеточ­G1­ по М­�азу клеточ­1­ по М­�азу клеточ­
ного цикла, с его помощью можно оценивать 
проли�ерирующий пул клеток. Ядерный бе­
лок Ki­67 кодируется геном MKI67, локали­
зованным на хромосоме 10 (10q25­qter). Он 
относится к семейству перихромонуклеино­
вых протеинов, окружающих хромосомы в 
течение митоза. Ki­67 впервые описан Gerdes 
и соавт. в 1983 г. на клеточной линии, полу­
ченной из лим�омы Ходжкина [5]. Так как 
Ki­67 выявлялся только в делящихся клет­­67 выявлялся только в делящихся клет­
ках, его стали широко применять как мар­
кёр проли�ерации [6].

В интер�азе Ki­67 входит в состав гете­Ki­67 входит в состав гете­­67 входит в состав гете­
рохроматина в области ядрышек [9], на­
чиная с поздней стадии G1, участвует в 
�ормировании малых гранул в ядре, а в 
дальнейшем в �азах G2 и S — больших �о­G2 и S — больших �о­2 и S — больших �о­S — больших �о­ — больших �о­
кусов гетерохроматина с ядрышками. В 
М­�азе локализация Ki­67 полностью изме­Ki­67 полностью изме­­67 полностью изме­
няется, переходя на поверхность конденси­
рованных хромосом [12].

Было высказано много предположений 
относительно �ункций Ki­67 в митозе. 
Одни авторы утверждали, что такая лока­
лизация Ki­67 на поверхности хромосом яв­Ki­67 на поверхности хромосом яв­­67 на поверхности хромосом яв­
ляется лишь распределением ядерных бел­
ков в дочерние клетки. Другие считали, что 
Ki­67 играет важную роль в конденсации и 

Таблица 1
Характеристика пациентов

деконденсации хромосом. Эксперименты, 
проведённые Starborg [12] и Schluter [11], по­Starborg [12] и Schluter [11], по­ [12] и Schluter [11], по­Schluter [11], по­ [11], по­
казали, что Ki­67 жизненно необходим в 
митозе клетки и что при его нейтрализации 
митоз останавливается.

В литературе существуют противоречи­
вые данные о влияние уровня проли�ера­
ции на прогноз при аденокарциноме тол­
стой кишки. Целью исследованию было 
сопоставить проли�еративную активность 
со стадией опухолевого процесса и выжива­
емостью пациентов.

Был исследован материал первичных 
опухолей от 217 больных, получавших лече­
ние в Городском клиническом онкологичес­
ком диспансере Санкт­Петербурга и 122­й 
клинической больнице (табл. 1).

hydrogen peroxide, histologic samples were stained by antibodies to Ki­67 protein (clone SP6, dilution 1:300) and polymer 
systemic detection with diaminobenzidine as a chromogenic substrate. Nuclear counterstain was performed using Mayer’s 
hematoxylin solution. Results. Assessment of colon adenocarcinoma proliferative activity showed a significant difference 
between the number of cases with high (>70%) and relatively low (≤30%) proliferative levels in groups with metastatic 
cancers and non­metastatic tumors. In patients with no relapses, colon adenocarcinoma proliferative activity assessment 
showed proliferation level exceeding 70% in 21 (95%) out of 22 cases, in a single case proliferation level of 60% was found 
according to Ki­67, no cases of proliferation level lower than 50% was found. Statistical analysis showed that proliferative 
activity was significantly lower in patients with metastatic colon adenocarcinoma compared to cases of adenocarcinoma 
without metastases (p= 0.0019). We observe one clinical case of aggressive colon adenocarcinoma with omental, peritoneal, 
paraumbilical metastases in 28­year old patient, in whom proliferative activity by Ki­67 was measured as 20%. Conclusion. 
�ow proliferative level in colon adenocarcinoma is a poor prognostic factor for possible metastasing and cancer recurrence.

Keywords: Ki­67, proliferation, colon adenocarcinoma, prognosis.

Количество 
случаев

Распреде­
ление по 
стадиям

Средний 
возраст, 

годы

Распреде­
ление по 

полу

217 I–II — 55 
(25%),

IV — 162 
(75%)

59 М: 104 
(48%),
Ж: 157 
(52%)

Иммуногистохимическое  исследование. 
Материал поступал в виде как пара�и­
новых блоков, так и кусочков опухолей, 
залитых в 10% бу�ерный �ормалин. В по­
следнем случае выполняли вырезку матери­
ала и доведение �иксации в �ормалине до 
24 ч. Затем проводили материал в 10 порци­
ях изопропилового спирта и 3 пара�инах. 
Приготавливали блоки, с них осуществляли 
срезы толщиной 4 мкм, которые помещали 
на стёкла с поли­�­лизиновым покрытием. 
Срезы подсушивали, депара�инировали и 
подвергали демаскировке антигенов при 
помощи цитратного бу�ера в условиях водя­
ной бани, t=95 °C, 30 мин. После этого они 
остывали при комнатной температуре и 
промывались трис­бу�ером с твином. Каж­
дый срез обводили пара�иновым каранда­
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шом, после чего осуществляли ингибирова­
ние эндогенной пероксидазы 3% раствором 
водорода пероксида (перекиси водорода) в 
течение 20 мин. Затем на каждый срез на­ мин. Затем на каждый срез на­мин. Затем на каждый срез на­
носили первое антитело (Ki­67, клон SP6, 
разведение 1:300), экспозиция длилась 
30 мин на термостолике в условиях «водя­ мин на термостолике в условиях «водя­мин на термостолике в условиях «водя­
ной бани» при температуре 30 °C.

Для визуализации реакции антиген­
антитело применяли полимерную систему 
детекции «EnVision» компании «DAKO», 
в качестве хромогена использовали диа­
минобензидин. Контр­окрашивание ядер 
осуществляли при помощи гематоксилина 
Майера. После каждого из этапов до окра­
шивания диаминобензидином стёкла со 
срезами промывали в трис­бу�ере с твином 

Таблица 2
Уровень пролиферации в аденокарциномах толстой 
кишки в зависимости от метастатического статуса 

(n=217)

Рис. 1. Распределение случаев аденокарциномы толстой кишки в зависимости от проли�еративного уровня в 
категориях с метастатическим раком и раком рN0M0.

Проли�ерация 
по Ki­67

Метастатичес­
кая �орма

Неметастатичес­
кая �орма

Ki­67 ≤30% 30 (18,5%) 2 (3,6%)

30% <Ki­67 ≤50% 40 (24,7%) 5 (9,1%)

50% <Ki­67 ≤70% 49 (30,3%) 19 (34,5%)

Ki­67 >70% 43 (26,5%) 29 (52,8%)

Всего случаев 162 55

(рН=7,1) �ирмы «BioOptica». Стёкла заклю­BioOptica». Стёкла заклю­». Стёкла заклю­
чали в среду «BioMaunt» �ирмы «BioOptica».

Мы проанализировали уровень про­
ли�ерации, определённый по Ki­67, в слу­Ki­67, в слу­­67, в слу­
чаях аденокарциномы толстой кишки с 
метастазами и без них. Все случаи по про­
ли�еративному уровню были разделены на 
группы: меньше 30%; больше 30%, но мень­
ше 50%; больше 50%, но меньше 70%; больше 
70% (табл. 2).

Как видно из табл. 2, в группе аденокар­
цином без метастазов было два наблюдения, 
в которых проли�ерация была ниже 30%. 
Однако необходимо учитывать, что оценка 
метастатического статуса в данной группе 
осуществлялась до операции при помощи 
компьютерной томогра�ии и на удалённом 
материале гистологически (в группу вошли 
только те пациенты, у которых было забра­
но для исследования не менее 16 лим�ати­
ческих узлов). Таким образом, выявленные 
два случая с относительно низким уровнем 
проли�ерации могут быть сомнительны в 
плане метастатического потенциала, так 
как не был прослежен безрецидивный пе­
риод. Если сравнить распределение случаев 
по уровню проли�ерации в зависимости от 
метастатического потенциала, то мы уви­
дим следующие кривые (рис. 1).
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Как видно из рис. 1, пересечение кри­
вых произошло в области [50%; 70%], но 
если для кривой метастатического рака это 
точка экстремума, то для неметастатическо­
го — точка с максимальным ростом. Точка 
экстремума для случаев pN0M0 лежит в об­pN0M0 лежит в об­0M0 лежит в об­M0 лежит в об­0 лежит в об­
ласти >70%, то есть с максимальным проли­
�еративным уровнем.

Если сопоставить уровень проли�ерации 
в группах с метастатическими аденокарци­
номами толстой кишки и неметастатичес­
кими опухолями с составлением таблицы 
сопряжения 2×2, то мы увидим следующую 
картину (табл. 3).

Таблица 3
Таблица сопряжённости 2×2 для метастатической и 

неметастатической аденокарцином с уровнем  
пролиферации до 30% и превышающим 70%

Метаста­
тическая 

�орма

Неметаста­
тическая 

�орма

Проли�ера­
ция по

Ki­67 ≤30%
30 (41%) 2 (6%)

χ2=10,6883,
р=0,0019Проли�ера­

ция по
Ki­67 >70%

43 (59%) 29 (94%)

Как видно из табл. 3, существует зна­
чительное отличие доли случаев с экстре­
мально высоким уровнем проли�ерации 
(>70%) и относительно низким (≤30%) в 
группах с метастатическим и неметаста­
тическим раком. Это подтверждает наше 
предположение о том, что низкий уровень 
проли�ерации в аденокарциномах толстой 
кишки — плохой прогностический при­
знак. Высокий же уровень проли�ерации 
не имеет самостоятельного прогностическо­
го значения.

Для подтверждения данных выводов 
мы провели исследование на группе адено­
карцином с прослеженным 5­летним кли­
ническим периодом. Отличием данных 
случаев является тот �акт, что у пациентов 
был прослежен 5­летний период, и в группу 
вошли только те пациенты, у которых не 
было метастазирования и рецидивов в тече­
ние этого времени.

В 21 (95%) из 22 случаев проли�ерация 
по Ki­67 была выше 70%, лишь в 1 наблюде­
нии она составила 60%. Ни 1 случая с про­
слеженным 5­летним безрецидивным пери­
одом и без развития метастазов с уровнем 
проли�ерации менее 50% выявлено не было. 
Таким образом, это подтверждает наше 

предположение о том, что низкий уровень 
проли�ерации в аденокарциномах толстой 
кишки — плохой прогностический при­
знак. Более того, в 2 случаях с низким уров­
нем проли�ерации из предыдущей группы 
следует ожидать в будущем развития мета­
стазов или рецидива.

Эта позиция позволяет понять данные 
предыдущего нашего исследования, где 
крайне высокая проли�еративная актив­
ность в аденокарциномах толстой кишки 
не сопровождалась высокой э��ективнос­
тью химиотерапии, более того, все 9% случа­
ев с низкой проли�еративной активностью 
имели регионарные или отдалённые мета­
стазы [1].

К схожим результатам пришли 
E.C. Fluge и соавт. [4], показав, что высокий 
проли�еративный уровень (>40%) является 
хорошим прогностическим маркёром для 
безрецидивного течения заболевания у па­
циентов с аденокарциномами ободочной 
кишки. Высокий уровень проли�ерации 
наблюдается в ранних неметастатических 
�ормах аденокарцином толстой кишки [7].

E.B. Salminen и соавт. [10] показали, что 
высокий проли�еративный уровень, опреде­
лённый по Ki­67, — хороший прогностиче­
ский �актор для выживаемости пациентов 
в сравнении с низкой проли�еративной ак­
тивностью.

В наших исследованиях было клини­
ческое наблюдение с агрессивной �ормой 
аденокарциномы толстой кишки с мета­
стазами в сальник, брюшину и пупочную 
область у 28­летнего пациента. Проли�ера­
тивная активность, определённая по Ki­67, 
составила в данном случае 20%.

ВЫВОД

Низкая проли�еративная активность в 
аденокарциномах толстой кишки — плохой 
прогностический признак с точки зрения 
развития метастазов и рецидивов.
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