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Одним із механізмів пухлинної трансформації і прогресії є порушення регуляції клітинного 

циклу з пригніченням апоптозу і активацією проліферації [1, 2, 3]. Дослідження в області 

біологічної хімії та молекулярної біології відкривають нові можливості лікування 

злоякісних новоутворень (ЗН), що основані на генетичній характеристиці кожної пухлини. 

Біологічні особливості пухлини, молекулярні маркери, можуть допомогти в прогнозуванні 

результату захворювання і в індивідуалізації лікування [4]. 

Прогностична роль багатьох факторів залишається предметом дискусій. Особливе значення 

має рівень протеїнів, що регулюють клітинний цикл і ініціюють проліферацію, таких як 

маркер проліферації Кі-67. Ступінь злоякісності і диференціювання багато в чому 

визначається проліферативною активністю пухлинних клітин, але традиційний підрахунок 
мітотичної активності не відображає проліферативний потенціал пухлини, так як власне 

мітоз займає декілька годин (що може візуалізуватись при рутинному дослідженні), а 

підготовка до нього – біля 24 годин. В зв’язку з чим вивчення негістонового протеїну Кі-67 

(маркера проліфераціії), який експресується у всіх клітинах, що вийшли із GО фази, 

представляється актуальним і дає можливість визначити саме «прихований» 

проліферативний потенціал даної пухлини і судити про ступінь злоякісності, а також 

розподілити пацієнтів на групи з відносно благоприємним і неблагоприємним прогнозом [5, 

6, 7]. 

Існує багато способів візуалізації і оцінки проліферативної активності клітин – підрахунок 

мітотичного показника при звичайному гістологічному дослідженні, аналіз включення 

радіонуклідів, імуногістохімічне виявлення пула проліферуючих клітин та ін. 

Імуногістохімічне визначення проліферативного індекса є на сьогоднішній день найбільш 
оптимальним способом, який вдало поєднує високу інформативність і мінімальні 

економічні затрати, оскільки маркери виявляють не тільки клітини які знаходяться в мітозі, 

але й клітини, що знаходяться і в процесі підготовки до поділу і таким чином свідчать про 

проліферативний потенціал пухлини [8, 9, 10]. 

В останні роки активно вивчається можливість побудови прогнозу виживаності та 

метастатичного потенціалу пухлин різної локалізації на основі інтенсивності експресії 

білків, що безпосередньо приймають участь в процесі поділу клітин, оскільки інтенсивність 

пухлинного росту визначається об’ємом проліферуючого клітинного пула. Одним із 

маркерів проліферації клітин є Кі-67 [13, 14]. 

Кі-67 антиген, який експресується в ядрах клітин на протязі всіх фаз клітинного циклу, крім 

GO, і є чутливим маркером проліферативної активності в пухлині. В нормальній тканині 
рівень експресії Кі-67 дуже низький. Згідно з багатьма даними, підвищена експресії 

відбувається в 20-50% пухлинних клітин. Вважають, що підвищення експресії свідчить про 

негативне  прогностичне протікання захворювання, але з іншої сторони високий індекс Кі-

67 пов'язаний з кращою відповіддю пухлини на стандартну хіміотерапію. Зміни рівня 

експресії Кі-67 може бути прогностичним фактором. Є логічним говорити, що проведене 
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лікування  подавляє проліферацію пухлинних клітин, і відповідно експресія Кі-67 повинна 

знижуватись [11, 12, 15]. 

В 1996 році була опублікована перша робота відносно оцінки впливу проліферативної 

активності на ефективність лікування хворих раком молочної залози (РМЗ) [16]. В 

дослідження було включено 99 хворих на РМЗ, у яких експресію молекулярно-біологічних 
маркерів оцінювали до та після терапії (циклофосфан+метотрексат+5-фторурацил). Медіана 

рівня експресії Кі-67 знижувалась від0 013% в першій біопсії до 4,5% після мастектомії, при 

цьому показники Her 2/neu i PE не змінювались.  

Пухлини, які мають високу ступінь злоякісності також мають високий рівень проліферації і 

апоптоза. Такі дані вказують на спроможність швидкого клітинного обміну в пухлинах. 

Швидкий клітинний обмін в активно проліферуючих пухлинах може бути свідком їх 

агресивності. Пухлини з більш високим проліферативним індексом, що визначається як 

відношення Кі-67 позитивних клітин до загального числа клітин, як правило низько 

диференційовані. До такого висновку після проведеного цитологічного дослідження 

прийшли [17]. 

J. D. Jacquemier et al. [18] при досліджені ряду молекулярно-біологічних маркeрів, в тому 

числі і проліферативної активності у 201 хворої на РМЗ виявили, що рівень Кі-67 
достовірно пророкує безрецидивну виживаність (БРВ) і загальну виживаність (ЗВ) при одно 

факторному аналізі і зберігав свою значимість при монофакторному аналізі.  

P. J. Van Diest et al. [19] підрахували абсолютну кількість мітозів у 10 полях зору по 

периферії 2500 зразків пухлин МЗ. У 586 хворих на РМЗ було оцінено прогностичне 

значення індекса мітотичної активності (МАІ). Пацієнтки не отримували системної терапії і 

не мали метастазів у пахвових лімфатичних вузлах (NO). З'ясувалось, що МАІ, як і розмір 

пухлини є незалежним прогностичним фактором, який характеризує тривалість життя 

хворих. Серед хворих МАІ < 10 померли від РМЗ за період спостереження – 6,1%, в той час 

як в групі хворих з МАІ >10% померли 28,3%.  

Встановлена пряма кореляція між маркером проліферації Кі-67 і ступенем злоякісності 

пухлини, а також мітотичним індексом [20, 23]. 
В літературі є дані відносно впливу Кі-67 при призначені системної терапії у хворих на 

РМЗ. За результатами дослідження в групі пацієнток з естроген експресуємими пухлинами і 

високим індексом Кі-67 доцільно додавати доцетаксел до епірубіцину та 5-фторурацилу при 

адювантній хіміотерапії [21, 22, 24]. 

Не зважаючи на високу прогностичну і пророцьку цінність Кі-67, існує багато проблем в 

визначені рівня експресії даного маркера. Деякі автори повідомляють про високу 

варіабельність індекса Кі-67 між різними лабораторіями, що залежить від вибору антитіл, 

методики в проведення ІГХ - дослідження і способів підрахунку експресії. 

Виділяють декілька варіантів локалізації Кі-67 у ядрах пухлинних клітин: нуклеолярний / 

перинуклеолярний (G1 – фаза клітинного циклу), нуклеоплазмений (S/G2 фази клітинного 

циклу) та перихромосовний (М – фаза клітинного циклу). Дана різниця в експресії маркеру 

на протязі клітинного циклу крім інших факторів, призводить до значних розбіжностей в 
методах оцінки його рівня [11].       

Дослідження експресії Кі-67 необхідно проводити по операційному матеріалу, навіть втих 

випадках коли перед початком лікування було виконано І ГХ – дослідження біопсійного 

матеріалу. 

Особливості експресії, молекулярного маркеру проліферації Кі-67, активно вивчаються при 

багатьох злоякісних новоутвореннях: раку молочної залози [25, 26, 27], пухлинах легенів 

[28], первинному раку печінки [6], раку яєчників [7], неоплазіях щитоподібної залози [29] та 

інших органів. Ці показники також широко використовуються в клінічній онкології для 

прогнозування протікання захворювання і ефективності хіміотерапії. Нажаль при саркомах 

м’яких тканин експресія ядерного білку Кі-67 вивчена погано. Досі не вивчені показники 

Кі-67 як прогностичного фактору при місцево розповсюджених саркомах м'яких тканин [30, 
31].  

Визначення рівня експресії Кі-67 відіграє важливе значення в розмежуванні молекулярних 

підтипів РМЗ. Відносно рівня порогового значення постійно ведуться активні дискусії, 

незважаючи на те, що в рекомендаціях АSСО встановлено порогове значення в 20%. Деякі 

автори продовжують використовувати порогове значення 14%, вважають, що воно краще 

відображає прогноз пухлини і відповідь на терапію. Проліферативну активність в пухлинах 



 

МЗ, відповідно до рекомендацій [32], оцінюють по градаціям (≥1%, ≥10%, ≥20% пухлинних 

клітин), в зв’язку з чим, експресія Кі-67 більше ніж у 20% пухлинних клітин, розглядається 

як неблагоприємний фактор.  

Стосовно сарком м'яких тканин то до теперішнього часу не розроблені стандартні критерії 

розподілу відносно ступеню проліферативної активності. В ряді досліджень точкою 
розподілу є 10% Кі-67 позитивних клітин, в інших -20%, в третіх за критерій вибрано 30% 

Кі-67 позитивних клітин [33]. В деяких дослідженнях розподіл хворих іде на групи <10% 

від 11 до 25%; від 26 до 50% і >50% [34]. 

Ми проаналізували рівень експресії Кі-67 в злоякісних пухлинах МЗ у 33 пацієнток різної 

вікової категорії та у  15 пацієнтів із злоякісною фіброзною гістиоцитомою (ЗФГ) м'яких 

тканин кінцівок віком від 18 до 70 років; серед них 7 чоловіків і 8 жінок. У всіх пацієнтів 

діагноз підтверджено гістологічно. Визначення Кі-67 виконували імуногістохімічним 

методом; даний показник було вивчено у тридцяти двох пацієнток. В нашому досліджені всі 

пацієнтки, хворі РМЗ в залежності від рівня експресії Кі-67 розподілені на 4 групи. 

Показники  індексу активної проліферації знаходились в межах від 2% до 70%. Так, 

показник експресії Кі-67 був на рівні до 5% у 5 хворих або 14,3% від загальної кількості 

обстежених; на рівні 10-15% він був у двох хворих (6,1%); на рівні 20-25% - у сімох 
пацієнток (21,2%). Вище 25% - від 30% - до 70% цей показник знаходився у дев’ятнадцяти 

хворих(57,6%). Ці дані свідчить, що у більш ніж половини хворих діагностовано високий 

індекс проліферації клітин пухлини, тобто клітин з активним поділом. 

Серед сімох хворих, у яких індекс активної проліферації становив до 15%, ступень 

диференціювання пухлини був високий (G1); у п’яти хворих -14,3% і помірно 

диференційованим (G2) - у двох ( 6,1% від загальної кількості пацієнток, що обстежені). У 

одної пацієнтки діагностовано помірно диференційована (G2) карциносаркома МЗ з 

індексом проліферації на рівні 5%. У сімох пацієнток, де Кі-67 був на рівні 20-25%, шість 

пацієнток мали помірно диференційовану пухлину (18,2%) і лише у одної хворої пухлина 

мала низький ступень диференціювання (G3) – 3,0%. У групі хворих, де індекс 

проліферативної активності становив 30-70% - низький ступень диференціювання (G3) 
пухлин діагностовано у дванадцяти пацієнток (36,6%), та у сімох (21,2%) хворих пухлини 

відносились до помірного ступеню диференціювання. Категорія Т4 діагностовано у дев'яти 

(27,3%) хворих, Т3 у одного (3%), Т2 - у сімох (21,2%) і Т1 - у двох (6%) хворих. Наявність 

ураження реґіонарних лімфатичних вузлів відмічено у 15 хворих (45,5%), що дає 

можливість говорити про наявність місцево розповсюдженого процесу. Метастатичні 

ураження інших органів в даній групі хворих на період встановлення діагнозу виявлено у 

трьох жінок, що склало 9,1% від загальної кількості обстежених.      

Серед пацієнтів, де рівень Кі-67 становив до 5%, категорія Т2 діагностовано у трьох (9,1%) 

хворих, Т3 - у двох (6,06%). Ураження реґіонарних ЛВ діагностовано у однієї  пацієнтки з 

категорією Т2 і одного - з категорією Т3. У двох хворих, де рівень Кі-67 відповідає 

показнику 10-15%, у одного з них розмір первинної пухлини відповідав критерію Т1, а у 

другого - Т2. Ураження реґіонарних ЛВ у обох хворих було 6,06%. У пацієнтів, де 
показники Кі-67 відповідали рівню 20 - 25%, категорія Т1 та Т3 діагностовано у одного 

хворого (3,03%), Т2 - у трьох (9,1%) і Т4 у двох (6,06%). Ураження реґіонарних ЛВ 

відмічено у всіх сімох пацієнтів, тобто у 21,2%. Наявність віддалених метастатичних 

новоутворень у пацієнтів, що мали Кі-67 на рівні до 25% на період встановлення діагнозу не 

виявлено.  

Показники індексу активності проліферації у хворих ЗФГ МТ стегна були в межах від 5 до 

27%. У шести хворих з первинними формами саркоми показники Кі-67 були в межах 5 - 

12%. Два пацієнти мали високий ступень диференціювання (G1) клітин пухлини і 

показники К-67 були на рівні 5%. У одного хворого діагностовано категорію Т1а, у одного 

Т1в. У трьох пацієнтів показники Кі-67 знаходились на рівні 7 - 10%, ступень 

диференціювання  клітин у них був помірний (G2). У одного розмір і локалізація 
новоутворення відповідала категорії Т1а, одного Т2а і одного – Т2в. Ще у одного пацієнта 

показник Кі-67 був на рівні 12%. Розмір пухлини відповідав категорії Т2в і ступень 

диференціювання клітин – низький (G3). У зазначеної групи пацієнтів метастатичні 

ураження реґіонарних лімфатичних вузлів і віддалених метастатичних новоутворень в 

інших органах не відмічено.  



 

У дев'яти пацієнтів з рецидивними формами ЗФГ показники Кі-67 знаходились в межах 7 – 

21%. Вісім хворих мали низький ступень диференціювання клітин і один – помірний. Сім 

пацієнтів відносились за розміром і локалізація пухлини до критерію Т2в. У двох хворих 

критерій Т встановити було не можливо, так як вони перенесли оперативне лікування за 

місцем проживання і ніяких відомостей відносно розміру первинної пухлини не було 
надано. Цифрові значення Кі-67 у них були в межах 13 і 15%. Пухлини мали низький 

ступень диференціювання.  

Таким чином, експресія Кі-67 корелює з проліферацією і ступенем диференціювання 

пухлинної тканини, про що свідчать як наші особисті дані, так и численні дані світової 

літератури. Підвищений рівень експресії Кі-67, пов'язаний з негативним прогнозом 

протікання захворювання ЗФГ м'яких тканин низького ступеню диференціювання має 

більш високий рівень експресії Кі-67 в порівнянні з ЗФГ високого ступеню 

диференціювання. Таким чином, ЗФГ м'яких тканин мають різну проліферативну 

активність, як і пухлини МЗ в залежності від ступеня злоякісності пухлини. Показники 

проліферативної активності претендують на роль важливого показники у хворих на РМЗ і 

ЗФГ МТ в якості додаткового передбачуваного фактору в відношенні клінічного протікання 

захворювання.  
Наведені дані стосовно оцінки додаткового маркеру біологічних властивостей пухлини для 

оптимізації і індивідуалізації лікування РМЗ та сарком м'яких тканин повинні активно 

використовуватись при визначенні тактики лікування в онкологічних клініках.     
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