
550

Теоретическая и клиническая медицина

ния через 6 мес было обнаружено, что в ос-
новной группе значения ТГ стали достовер-
но меньше, чем в двух остальных группах.

Исходя из полученных результатов ис-
следования, можно сделать вывод, что пос-
ле проведённого с помощью БРТ лечения 
в основной группе значения свободной 
фракции Т4 статистически значимо повы-
сились по сравнению с контрольной груп-
пой и группой плацебо. Концентрации ТТГ 
в основной группе статистически значимо 
уменьшились по сравнению с контрольной 
группой и группой плацебо.

Анализ полученных липидограмм по-
казал, что содержание ЛПВП в основной 
группе статистически значимо увеличи-
лось по сравнению с контрольной группой 
и группой плацебо. Значения ЛПНП, ХС и 
ТГ в основной группе статистически значи-
мо стали меньше, чем в контрольной группе 
и группе плацебо.

ВЫВОД

Полученные в основной группе резуль-
таты свидетельствуют об эффективности 
применения биорезонансной терапии в 
комплексном лечении гипотиреоза и дости-
жении стойкой ремиссии гипотиреоза.
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Цель. Определить латеральные отличия пролиферативной активности Ki-67 рака молочной железы.
Методы. По протоколам иммуногистохимических исследований проведён анализ материала 500 больных 

раком молочной железы. В первичных опухолях исследованы экспрессия рецепторов эстрогена и прогестерона, 
Ki-67, C-erbB-2.

Результаты. При двухфакторном дисперсионном анализе было установлено, что на показатель Ki-67 ста-
тистически значимо влияли как сторона опухолевого поражения (р=0,009), так и возраст больных (р=0,0002). 
Более высокий Ki-67 соответствовал правосторонней локализации рака. Статистически значимые возраст-
ные отличия Ki-67 отмечены только при правостороннем раке (р <0,0001). Максимальные значения Ki-67 при 
правостороннем раке зарегистрированы в возрасте 50–59 лет, минимальные — в возрасте 60 лет и более. При 
левостороннем раке показатель Ki-67 не зависел от возраста. При оценке латеральных отличий в возрастных 
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интервалах установлено, что Ki-67 при правостороннем раке был достоверно выше, чем при левостороннем 
раке, в двух возрастных группах: 49 лет и менее (р=0,038) и 50–59 лет (р=0,047). В возрастной группе 60 лет и 
более латеральных отличий показателя Ki-67 не обнаружено (р=0,4). В опухолях различного рецепторного про-
филя достоверные отличия Ki-67 при правостороннем и левостороннем раке наблюдались лишь при условии 
отсутствия экспрессии рецепторов прогестерона, при этом показатель Ki-67 был выше при правостороннем 
раке. Максимальные показатели Ki-67 обнаружены в группе правосторонних опухолей с отсутствием экспрес-
сии рецепторов к эстрогену и прогестерону: показатель Ki-67 достигал 33,7% (95% доверительный интервал 
28,5–38,8). В опухолях с экспрессией рецепторов эстрогена и прогестерона латеральные отличия по показателю 
Ki-67 отсутствовали (р=0,61).

Вывод. Установлено статистически значимое различие показателей Ki-67 правостороннего и левосторон-
него рака молочной железы, достоверно более высокий Ki-67 был выявлен в опухолях правосторонней локали-
зации, латеральные отличия Ki-67 присутствуют только у заболевших до 60 лет.

Ключевые слова: рак молочной железы, Ki-67, пролиферативная активность, противораковая устойчи-
вость, латеральность.

LATERAL DIFFERENCES OF BREAST CANCER PROLIFERATIVE ACTIVITY (KI-67)
A.P. Dmitrenko
Oncology Center, Rostov-on-Don, Russia
Aim. To determine lateral differences of breast cancer proliferative activity Ki-67.
Methods. According to immunohistochemical study protocols analysis of material of 500 patients with breast 

cancer was conducted. In primary tumors estrogen and progesterone receptors expression, Ki-67, C-erbB-2 was studied.
Results. Using two-way analysis of variance, it was found that Ki-67 index was significantly influenced by both 

side of the tumor lesion (p=0.009) and age of patients (p=0.0002). A higher Ki-67 corresponded to right-sided cancer 
localization. Statistically significant age differences of Ki-67 index are marked only in right-sided cancer (p <0.0001). 
The maximum values of Ki-67 in right-sided cancer were registered at the age of 50–59 years, the minimum — at the 
age of 60 years and over. In left-sided cancer Ki-67 index was independent of age. When assessing the lateral differences 
in age intervals Ki-67 in right-sided cancer was significantly higher than in left-sided cancer in the two age groups of 
49 years or less (p=0.038) and 50–59 years (p=0.047). In the age group of 60 years and over lateral differences of Ki-67 
index were not found (p=0.4). In tumors of different receptor profile, significant differences of Ki-67 in right- and left-
sided cancer were observed only in the absence of progesterone receptors expression, while Ki-67 index was higher in 
right-sided cancer. Maximum Ki-67 indices are found in a group of right-sided tumors with the absence of receptors for 
estrogen and progesterone expression: Ki-67 index reached 33.7% (95% CI 28.5–38.8). In tumors expressing estrogen 
and progesterone receptors there were no lateral differences in Ki-67 index (p=0.61).

Conclusion. Statistically significant difference of Ki-67 index in right- and left-sided breast cancer was found, 
significantly higher Ki-67 was detected in the right-sided tumors, Ki-67 are present only in patients before 60 years.

Keywords: breast cancer, Ki-67 proliferative activity, antitumoral resistance, laterality.

Отличительные особенности правосто-
роннего и левостороннего рака молочной 
железы (РМЖ) пока изучены мало. Публи-
кации по латеральным отличиям заболева-
емости РМЖ малочисленны, а по латераль-
ным отличиям выживаемости — вообще 
единичны. По результатам популяцион-
ных исследований, частота левостороннего 
РМЖ выше, чем правостороннего [1, 13, 14]. 
Различие не очень велико (4–8%), однако 
считается не случайным и может отражать 
пока ещё не выявленные или непонятые 
этиологические факторы [11].

Латеральность РМЖ не относится к 
признанным прогностическим факторам. В 
материалах Израильского регистра рака за 
1979 г. сказано, что выживаемость больных 
РМЖ не зависит от стороны локализации 
опухоли [9]. Однако результаты других ис-
следований показали, что выживаемость 
больных левосторонним РМЖ всё же выше, 
чем больных правосторонним РМЖ [2, 7].

Исследования по морфологическим от-
личиям правостороннего и левостороннего 
РМЖ тоже пока единичны. Л.Э. Ерендеевой 
и соавт. (2002) [2] проведён сравнительный 
анализ правостороннего и левостороннего 

РМЖ по 45 клиническим и морфологичес-
ким параметрам. В результате анализа вы-
явлены статистически значимые различия 
по ряду характеристик: величине первич-
ного очага, гистотипу опухоли, наличию 
метастазов в регионарных лимфатических 
узлах, фоновой патологии.

Исследователи установили, что первич-
ные опухоли правосторонней локализа-
ции были достоверно бо́льших размеров, 
чем опухоли левосторонней локализации, 
и имели выраженную тенденцию к более 
частому метастазированию в регионарные 
лимфатические узлы.

В качестве одного из морфологических 
критериев авторы оценивали фоновую па-
тологию, при этом среди различных форм 
мастопатии особый акцент делали на нали-
чие мазоплазии — состояния, проявляюще-
гося выраженными процессами пролифера-
ции в ткани молочной железы. Отмечено, 
что мазоплазия при правосторонних опухо-
лях наблюдалась в 5 раз чаще, чем при ле-
восторонних. В качестве основной причи-
ны асимметрии клинико-морфологических 
параметров РМЖ авторы рассматривают 
асимметрию гормонального и иммунного 
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влияния, характерную для организма чело-
века [2].

Результаты исследований M. Nouh и 
соавт. (2004) [10] также показали, что при 
левостороннем РМЖ метастазы в регионар-
ных лимфатических узлах возникают реже, 
чем при правостороннем РМЖ, но авторы 
склонны полагать, что это связано с боль-
шей активностью правой руки.

Пролиферативная активность опухоли 
определяет её агрессивность и служит по-
казателем прогноза [8]. Известен ряд по-
казателей пролиферативной активности. 
Наибольший интерес в последние годы 
вызывает индекс пролиферативной актив-
ности Ki-67. Многочисленными исследова-
ниями доказано, что Ki-67 — независимый 
прогностический признак для местного 
рецидивирования, общей и безрецидивной 
выживаемости [6, 12, 15].

В литературе пока нет результатов оцен-
ки латеральных отличий Ki-67 при РМЖ. 
Фактически это стало целью данной ра-
боты. Исследования в этом направлении 
дополнят существующие представления 
об особенностях морфологии и развития 
РМЖ, а также могут внести вклад в персо-
нализацию лечения этого заболевания.

По протоколам иммуногистохимичес-
ких исследований Ростовского областного 
патологоанатомического бюро (2008–2010) 
проведён анализ материала 500 больных 
РМЖ. В первичных опухолях исследовано 
четыре параметра: экспрессия рецепторов 
эстрогена (РЭ), экспрессия рецепторов про-
гестерона (РП), индекс пролиферативной 
активности Ki-67, экспрессия эпидермаль-
ного фактора роста C-erbB-2 (Her-2-neu). Из 
500 случаев РМЖ правосторонняя локали-
зация РМЖ зарегистрирована у 238 (47,6%) 
больных, левосторонняя — у 262 (52,4%).

В исследовании были поставлены сле-
дующие задачи:

1) провести сравнительный анализ по-
казателя Ki-67 в группах больных с право-
сторонним и левосторонним РМЖ;

2) определить латеральные отличия по-
казателя Ki-67 в трёх возрастных группах — 
49 лет и менее, 50–59 лет, 60 лет и более;

3) оценить изменения показателя Ki-67 в 
зависимости от других параметров (РЭ, РП, 
Her-2-neu).

Статистический анализ проводили с ис-
пользованием программного обеспечения 
«Статистика 10.0». Для проверки влияния 
факторов «сторона» и «возраст» использо-
вали параметрический критерий Стьюден-

та (t-критерий). Оценка эффектов взаимо-
действия возраста и стороны проведена в 
однофакторном и двухфакторном диспер-
сионном анализе (ANOVA). Для уточнения 
различий между группами использовали 
апостериорные критерии множественных 
сравнений (тест Бонферрони) [3]. Вычис-
ленные средние значения Ki-67 приведены 
в процентах с 95% доверительными интер-
валами (95% ДИ). При сравнительном ана-
лизе значение р <0,05 считали статистичес-
ки значимым.

Иммуногистохимические реакции про-
водили в автоматическом роботизирован-
ном аппарате для постановки иммуногис-
тохимических реакций Dako Autostainer 
Plus (Германия). Все первичные и вторич-
ные антитела, система визуализации, про-
мывочные и демаскировочные растворы 
были производства Dako (Германия). По-
становка иммуногистохимических реакций 
и интерпретация полученных результатов 
осуществлены в соответствии с общепри-
нятыми правилами [5].

По результатам дисперсионного анализа 
было установлено, что на показатель Ki-67 
статистически значимо оказывали влия-
ние как сторона опухолевого поражения 
(р=0,009), так и возраст больных (р=0,0002). 
Эти факторы проявляли не только самосто-
ятельное влияние на Ki-67. Присутствовал 
и эффект их взаимодействия (р=0,021), то 
есть влияние стороны расположения опухо-
ли на Ki-67 было различным в зависимос-
ти от возраста, а влияние возраста на Ki-67 
было различным в зависимости от стороны 
опухолевого поражения.

Статистически значимые различия 
значений показателя Ki-67 в группах с 
правосторонним и левосторонним РМЖ, 
установленные при двухфакторном дис-
персионном анализе (р=0,009), подтверди-
лись результатами апостериорного теста 
Бонферрони (р=0,041). Более высокий Ki-67 
соответствовал правосторонней локализа-
ции РМЖ. Среднее значение Ki-67 право-
стороннего рака — 19,7% (95% ДИ=17,0–
22,4), левостороннего рака — 14,7% (95% 
ДИ=12,1–17,3).

Сравнительный анализ показателя  
Ki-67 в трёх возрастных группах, проведён-
ный дифференцированно в зависимости от 
стороны локализации опухоли, позволил 
установить, что статистически значимые 
возрастные отличия Ki-67 присутство-
вали только при правостороннем раке 
(р <0,0001). Максимальные значения Ki-67 
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при правостороннем РМЖ зарегистриро-
ваны в возрастном интервале 50–59 лет 
(25,3%, 95% ДИ=19,4–31,3), минимальные 
значения — в возрастном интервале 60 лет 
и более (12,0%, 95% ДИ=9,1–14,8). По ре-
зультатам апостериорного теста Бонфер-
рони было установлено, что при правосто-
роннем РМЖ у больных возрастной группы 
60 лет и более показатель Ki-67 был ста-
тистически значимо ниже, чем у больных 
возрастных групп 49 лет и менее (р=0,024) 
и 50–59 лет (р=0,0001; рис. 1). При левосто-
роннем раке показатель Ki-67 в возрастных 
группах значимо не различался (р=0,28).

При оценке латеральных различий (пра-
вая/левая сторона) показателя Ki-67 в трёх 
возрастных интервалах было установле-
но, что показатель Ki-67 правостороннего 
РМЖ был достоверно выше, чем левосто-
роннего РМЖ, в двух возрастных интер-
валах: 49 лет и менее (р=0,038) и 50–59 лет 
(р=0,047). В возрастной группе 60 лет и бо-
лее латеральных отличий Ki-67 не обнару-
жено (р=0,4; рис. 2).

Анализ латеральных отличий Ki-67 в 
опухолях различного рецепторного про-
филя показал, что статистически значимые 
различия значения показателя Ki-67 при 

Рис. 1. Показатель Ki-67 в различных возрастных группах при правостороннем и левостороннем раке молочной 
железы (РМЖ)

Рис. 2. Сравнительный анализ показателя Ki-67 при правостороннем (ПРАВОСТОР.) и левостороннем (ЛЕВО-
СТОР.) раке молочной железы (РМЖ) в различных возрастных группах

© 36. «Казанский мед. ж.», №4
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правостороннем и левостороннем РМЖ на-
блюдались лишь в группах с экспрессией 
РЭ без РП (РЭ+РП–; р=0,007) и при отсут-
ствии экспрессии обоих видов рецепторов 
(РЭ–РП–; р=0,016), то есть в тех случаях, 
когда отсутствовала экспрессия рецепторов 
прогестерона. В этих случаях показатель 
Ki-67 был выше при правостороннем РМЖ 
(табл. 1). В целом максимальные показате-
ли Ki-67 обнаружены в группе правосто-
ронних опухолей с рецепторным профилем 
РЭ–РП–, где показатель Ki-67 достигал 
33,7% (95% ДИ=28,5–38,8).

В опухолях с рецепторным профилем 
РЭ+РП+ латеральные отличия по показате-
лю Ki-67 отсутствовали (р=0,61). Оценка по 
рецепторному профилю РЭ–РП+ не прове-
дена в связи с незначительным количеством 
наблюдений.

Латеральность РМЖ не была связана с 
экспрессией C-erbB-2 (Her-2-neu) (р=0,12).

Таким образом, ранее выявленные осо-
бенности правостороннего РМЖ, а имен-
но — сравнительно большая величина 
первичной опухоли и более частое метаста-
зирование в регионарные лимфатические 
узлы [2, 9], могут быть отчасти объяснены 
результатами этого исследования.

Как известно, показатель Ki-67 непо-
средственно связан с такими биологически-
ми характеристиками, как агрессивность 
роста и метастатический потенциал.

Важным результатом исследования 
можно считать и тот факт, что достоверно 
более высокий показатель Ki-67 при право-
стороннем РМЖ в сравнении с левосто-
ронним РМЖ был выявлен только у забо-
левших до 60 лет. У женщин, заболевших 
в 60 лет и позже, латеральных отличий по-
казателя Ki-67 не было.

Следует также отметить, что в выборке 
правостороннего РМЖ женщины, заболев-
шие в 60 лет и позже, характеризовались до-
стоверно более низким уровнем Ki-67, чем 

больные двух других возрастных групп 
(49 лет и менее, 50–59 лет). Это обстоятель-
ство фактически указывает на зависимость 
пролиферативной активности РМЖ от ме-
ханизмов, определяющих функционирова-
ние и остановку овариально-менструально-
го цикла. В инволютивном периоде (60 лет 
и позже) Ki-67 определялся на сравнитель-
но низком уровне и не имел латеральных 
отличий.

Итак, полученные результаты не толь-
ко демонстрируют морфологические раз-
личия правостороннего и левостороннего 
РМЖ, но и могут косвенно указывать и 
на латеральные отличия противораковой 
устойчивости при РМЖ. Эти особенности 
противораковой устойчивости могут иметь 
отношение не только к этапу опухолевой 
болезни, но и к состоянию организма до 
возникновения заболевания (частота мазо-
плазии при правостороннем РМЖ в 5 раз 
выше, чем при левостороннем РМЖ [2]). 
Возможно, особенность функционирования 
противораковой устойчивости способна по-
влиять на латеральность РМЖ. В свою оче-
редь функционирование противораковой 
устойчивости может быть непосредственно 
связано с механизмами овариально-мен-
струального цикла [4].

ВЫВОДЫ

1. Установлено достоверное различие 
показателей Ki-67 при правостороннем 
и левостороннем раке молочной железы. 
Статистически значимо больший индекс 
пролиферативной активности Ki-67 был 
выявлен в опухолях правосторонней лока-
лизации.

2. Статистически значимо более высо-
кий уровень Ki-67 правостороннего рака 
молочной железы в сравнении с левосто-
ронним обнаружен только у заболевших до  
60 лет.

Таблица 1
Показатель Ki-67 правостороннего и левостороннего рака молочной железы (РМЖ)  

при различном рецепторном статусе

Рецепторный 
статус

Правосторонний РМЖ Левосторонний РМЖ p
n Ki-67 n Ki-67

РЭ+РП+ 136 11,4 (8,2–14,6)* 155 12,3 (9,3–15,2) 0,61
РЭ+РП– 39 21,4 (15,4–27,3) 37 9,5 (3,4–15,6) 0,007
РЭ–РП+ 10 — 1 — —
РЭ–РП– 53 33,7 (28,5–38,8) 69 22,2 (17,7–26,7) 0,016

Примечания: РЭ — рецепторы эстрогена; РП — рецепторы прогестерона; *указано среднее арифметическое 
(95% доверительный интервал) для всех значений; p — статистическая значимость различий между группами.
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Цель. Оценка возможности прогноза развития критических инцидентов при плановых оперативных вме-

шательствах с помощью опросника повседневной активности университета Дюка, 6-минутного шагового тес-
та, кардиореспираторного нагрузочного тестирования.

Методы. В исследование были включены 36 пациентов, которые подвергались плановым оперативным вме-
шательствам на органах брюшной полости. Для определения функционального состояния в предоперационном 
периоде пациенты заполняли опросник повседневной активности университета Дюка, выполняли 6-минутный 
шаговый тест, кардиореспираторное нагрузочное тестирование. Анализ критических инцидентов осуществля-
ли по методике Е.А. Казаковой (2005) на двух этапах: индукция и поддержание анестезии. С помощью статис-
тических методов определяли, какой из показателей наиболее информативен для прогнозирования критичес-
ких инцидентов.

Результаты. Анализ логистической регрессии продемонстрировал, что значимый вклад в прогнозирование 
критических инцидентов вносили только анаэробный порог и 6-минутный шаговый тест. При этом ROC-анализ 
продемонстрировал прогностическую ценность использования только анаэробного порога для определения ве-
роятности развития критических инцидентов. Было выявлено, что пороговым значением данного показателя 
является 10,85 мл/кг в минуту с чувствительностью 100% и специфичностью 95%. Также доказано, что субъек-
тивная оценка пациентов приводит к переоценке своего функционального состояния.

Вывод. Показатель анаэробного порога, определённый с помощью кардиореспираторного нагрузочного 
тестирования, может быть использован в качестве критерия для прогнозирования развития критических ин-


