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Аннотация. Под пролиферацией понимают процесс деления клеток, приводящий к увеличению 

объема ткани. При новообразованиях пролиферация не только избыточна, но и безостановочна, клетки 

делятся непрерывно, при этом пролиферация сопровождается явлением атипии клеток, приводя к появ-

лению и росту опухоли. Поиск молекулярно-биологических маркеров, способствующих определению 

биологических особенностей в развитии опухолевого процесса и в прогнозе опухоли остается актуальной 

проблемой современной онкологии. В настоящее время проведены исследования и подтверждена значи-

мость экспрессии Ki-67 как маркера пролиферации и доказано, что высокое процентное содержание Ki-

67 ассоциируется с высокой агрессивностью опухоли и плохим прогнозом заболевания. Также наблюда-

ются достоверные различия в уровне экспрессии генов, ответственных за процессы пролиферации (с-

MYC, CCND1, TERT).  Белок р16 (p16INK4a) является биологическим маркером начала канцерогенеза. 

Повышение экспрессии р16 на поверхности эпителиальных клеток наблюдается при предраковых изме-

нениях и может рассматриваться как непрямой маркер онкологического риска. Определение уровня экс-

прессии позволяет выявить степень нарушения пролиферации и риска развития опухолевого процесса. 

Повышенная экспрессия маркеров p53, р16, wt1 в эпителиальных клетках может служить дополнитель-

ным диагностическим тестом патологической пролиферации. Изучение маркеров пролиферации позво-

лит своевременно выявить очаги патологической пролиферации и подобрать адекватную тактику по уст-

ранению либо снижению риска развития опухолевого процесса. 

Ключевые слова: пролиферация, новообразование, маркеры пролиферации, пролиферативная ак-

тивность, Ki-67, р16. 
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Abstract. Proliferation refers to the process of cell division that results in an increase in tissue volume. In 

neoplasms, proliferation is not only excessive but also relentless, with cells dividing continuously. This prolif-

eration is accompanied by cellular atypia, leading to tumor formation and growth. The search for molecular-

biological markers that help determine the biological characteristics in the development and prognosis of tumors 

remains a current issue in modern oncology. Recent studies have confirmed the significance of Ki-67 expression 

as a proliferation marker, showing that a high percentage of Ki-67 is associated with high tumor aggressiveness 

and poor disease prognosis. There are also significant differences in the expression levels of genes responsible 

for proliferation processes (such as c-MYC, CCND1, TERT). The p16 protein (p16INK4a) serves as a biological 

marker of carcinogenesis initiation. Increased p16 expression on the surface of epithelial cells is observed in 

precancerous changes and may be considered an indirect marker of oncological risk. Expression level assessment 

allows for the identification of the degree of proliferation disturbance and the risk of tumor development. Elevat-

ed expression of markers such as p53, p16, and wt1 in epithelial cells may serve as an additional diagnostic test 

for pathological proliferation. The study of proliferation markers can enable the timely identification of patho-

logical proliferation foci and the selection of an appropriate strategy to eliminate or reduce the risk of tumor de-

velopment. 

Keywords: proliferation, neoplasm, proliferation markers, proliferative activity, Ki-67, p16. 

 

Пролиферация представляет собой процесс формирования новых клеток и является основным ме-

ханизмом, который обеспечивает нормальный рост, развитие и дифференцировку тканей. Соответствен-
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но, пролиферация тканей способствует регулярному их обновлению и нормальному функционированию 

организма [3, 16]. 

В современной медицине выделяют следующие типы клеточной пролиферации [10]: 

• Физиологическая пролиферация – обеспечивает восстановление тканей и клеточных структур 

организма в естественных условиях. Сюда, в том числе, относится пролиферация клеток плоского эпите-

лия желудочно-кишечного тракта или кровяных клеток. 

• Репаративная пролиферация – обеспечивает регенерацию тканей и клеток при травме и воспале-

нии после воздействия на них повреждающего фактора. 

• Патологическая клеточная пролиферация в медицине – это процесс развития и размножения тка-

ней, которые по своей структуре отличаются от здоровых. Примерами могут служить рубец в месте ожо-

га, хрящ в зоне перелома или разрастание соединительной ткани в области инфаркта миокарда. Кроме 

того, патологическая пролиферация, лечение которой является сложной задачей, может привести к появ-

лению злокачественных опухолей. 

Неконтролируемая клеточная пролиферация является одним из признаков опухолевого роста. Ко-

личественный анализ клеточной пролиферации – это основное требование для понимания агрессивности 

злокачественных опухолевых клеток. Кроме того, количественный анализ клеточной пролифера-

ции помогает в скрининге противоопухолевых препаратов и разработке цитотоксических препаратов, а 

также в оценке [2, 16].  

Ряд авторов рассматривает различные подходы в оценке пролиферации раковых клеток на основе 

содержания клеточной ДНК, экспрессии белков-маркеров пролиферации и метаболической активности 

клеток [6, 12]. 

Цитологические маркеры клеточной пролиферации. В число известных цитологических маркеров 

клеточной пролиферации входят [3,12]: 

– наличие в препаратах фигур митозов; 

– способность делящихся клеток включать меченный тритием тимидин (3Н-тимидин), другие ра-

диоактивно меченные предшественники или аналог пиримидина – бромдезоксиуридин; 

– окраска препаратов красителем Фельгена с последующим цитофотометрическим анализом рас-

пределения клеток по стадиям митотического цикла; 

– ДНК-цитофлюориметрия с анализом клеточных популяций, при помощи проточной цитометрии, 

конфокальной микроскопии и других методов; 

– экспрессия ядерного антигена пролиферирующих клеток (PCNA), антигена Ki-67 и других анти-

генов; 

– сродство ядрышковых антигенов, транскрипционных факторов, нуклеолина (С23), нуклеофоз-

мина (В23) или фибриллярина к ионам серебра; 

7) возможны «гибридные варианты», которые основаны на одновременном определении на одном 

цитологическом препарате двух или даже нескольких маркеров пролиферации (митозы и 3Н-тимидин, 

определение включения бромдезоксиуридина и ДНК-цитометрия и др.). 

Митотический индекс. Определение частоты митозов на 1000 клеток, т.е. митотического индекса 

(МИ) в процентах, в окрашенных мазках является одним из наиболее распространенных и важных спо-

собов оценки пролиферативной активности клеток. Более достоверную информацию получают при изу-

чении статмокинетического индекса, который не зависит от времени митоза, а определяется только ве-

личиной интервала между делениями клеток [6, 13]. 

Способность делящихся клеток включать тимидин и бромдезоксиуридин. Другие возможности 

изучения пролиферации клеток открывают авторадиография метки тимидином, бромдезоксиуридином, 

спектрофотометрия окрашенных по Фельгену клеток и проточная цитофлюориметрия [1, 16]. 

Экзогенный тимидин включается во вновь синтезированную молекулу ДНК во время фазы синте-

за ДНК митотического цикла благодаря фосфорилированию клеточной тимидинкиназой и превращению 

в тимидиновую кислоту. Наиболее простым показателем, который определяется меткой Н-тимидина, 

является тимидиновый индекс мечения, т.е. доля клеток, за короткий промежуток времени включающих 

изотоп [7, 12].  

В 1970-х годах в литературе появились работы по анализу митотического цикла на хромосомном и 

клеточном уровне с использованием бромдезоксиуридина, причем анализ выполнялся как in vitro, так и, 

что особенно ценно, in vivo. Однако оказалось, что методом флюорохромной микроскопии можно выяв-

лять клетки, включившие и не включившие бромдезоксиуридин (окраска флюорохромом Хехст 33258), 

но определить индекс мечения без длительной экспозиции с реагентом нельзя: метод импульсной метки 

здесь не работает [5, 14]. 

Окраска клеток красителем Фельгена с анализом распределения клеток по содержанию ДНК. Ре-

акция Фельгена – специфическая реакция для выявления ДНК. Цитофотометрия ДНК позволяет просле-

дить прохождение клетками всего митотического цикла и получить представление об их распределении 

по его фазам [7].  
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ДНК-цитофлюориметрия с анализом клеточных популяций при помощи проточной цитометрии. 

Наиболее широкое применение в исследовании митотического цикла нашли способы с использованием 

люминесцентных (флюоресцентных) красителей, для окраски ДНК (бромистый этидий, йодистый про-

пидий, акридиновый оранжевый, Н33258, Н33342, ДАФИ и др.). Стехиометричность окраски этими 

агентами (степень соответствия окраски количественным характеристикам выявляемого объекта) чрез-

вычайно высокая, что позволяет различать клетки с очень низкими отличиями в содержании ядерной 

ДНК [7,11]. 

Анализ клеточных популяций включает на первом этапе построение при помощи соответствую-

щей аппаратуры так называемых гистограмм распределения (по оси абсцисс – содержание ДНК, по оси 

ординат – количество с данным содержанием ДНК). Гистограммы распределения клеток по содержанию 

ДНК имеют пики, соответствующие клеточным фракциям в стадиях G (2 С) и G2 + М (4 С), а также 

клетки в стадии S, находящиеся между этими двумя пиками (содержание ДНК от 2 до 4 С). Компьютер-

ный анализ этих гистограмм позволяет находить процентное количество клеток в разных фазах цикла 

[11,15]. 

 Анализ ДНК-гистограмм, полученных при помощи цитофотометрии (реакция Фельгена) и конфо-

кальной цитометрии, дает значительно более низкую точность и позволяет в большей степени проводить 

качественную оценку [5, 8]. 

Экспрессия PCNA и Ki-67 ядерных антигенов. Белок Ki-67 относится к контролирующим митоти-

ческий цикл белкам, по мнению большинства патологов, использующих индекс метки этим белком как 

маркер пролиферирующих клеток, успешно конкурирует с PCNA: покоящиеся клетки (G0) негативны по 

содержанию Ki-67; антиген экспрессируется в клетках поздней G1 (G1/b), а также в клетках S, G2 и М (в 

метафазе). По сравнению с частотой митозов индекс метки этим белком более информативен. В рефор-

мирующихся ядрышках дочерних клеток Ki-67 появляется позже таких ядрышковых белков, как фиб-

риллярин и нуклеолин, а также белок ядрышка SURF-6 [9, 19]. 

Ядрышковые антигены. Известно, что именно эти ядрышковые белки и нуклеофозмин (В23), спе-

цифически связывая ионы серебра, обеспечивают субстрат цитохимической реакции транскрипционно 

активных ядрышко-образующих районов (ЯОР) с 50% раствором его нитрата (Ag-ЯОР-реакция) как в 

метафазе митоза, так и в ядрах интерфазных клеток [6,18]. 

Содержание аргентофильных белков в ядрышке, их размер (полимеры или мономеры), простран-

ственная локализация и функции в динамике интерфазы претерпевают изменения. Собранные на приме-

ре индукции пролиферации in vitro данные подтверждают гипотезу о том, что, оценивая аргентофиль-

ность ядрышек, можно получить ориентировочное представление о долевом распределении клеток по 

фазам митотического цикла. Наиболее высокое содержание С23 и В23 отмечено в клетках фаз S-G2, низ-

кое – в клетках фазы G1. В состоянии покоя (фаза G0) содержание аргентофильных белков равно поло-

вине их содержания в фазе G1 [2, 5]. 

Белки Ki67, ядерного антигена пролиферирующих клеток (PCNA) и поддержания минихромосом 

являются стандартными маркерами пролиферации, которые обычно используются для оценки доли роста 

клеточной популяции [8]. 

В исследовании А.А.Hashmi и соавт. было обнаружено, что более высокий процент экспрессии p53 

коррелирует с более высокой стадией T, высоким индексом Кi67 и более высокой узловой стадией. С 

другой стороны, высокая интенсивность экспрессии p53 положительно коррелировала с более высокой 

степенью злокачественности опухоли и индексом Кi67 [1, 17]. 

К. Milde-Langosch и соавт. проводилось сравнение значимости маркеров пролиферации Ki67, 

TOP2A и RacGAP1 при люминальном, Her2-положительном и тройном отрицательном подтипах рака 

молочной железы. В тройных негативных опухолях только Ki67 был значимым и независимым марке-

ром, тогда как ни один из маркеров не оказывал существенного прогностического влияния в Her2-

позитивных случаях. У пациентов, получавших химиотерапию, сверхэкспрессия всех трех маркеров бы-

ла прогностической для раннего рецидива, но только RacGAP1 сохранил значимость при многофактор-

ном анализе. Напротив, RacGAP1 был единственным прогностическим маркером пролиферации в группе 

эндокринного лечения. Эти данные указывают на подтипоспецифические различия в значимости генов, 

ассоциированных с пролиферацией, и RacGAP1 может быть сильным прогностическим маркером [18]. 

В настоящее время признано, что одним из показателей агрессивности опухолевого процесса яв-

ляется пролиферация клеток, которую можно оценить с помощью митотического индекса и процента Ki-

67-позитивных ядер [4,17]. 

Данные исследования И.Е. Трипак и соавт. показывают, что что степень дифференцировки опухо-

ли во всех группах больных раком эндометрия коррелирует с уровнем индекса пролиферации. У боль-

ных раком эндометрия из группы с высоким риском рецидива при глубине инвазии миометрия менее 

50% индекс Ki-67 был ниже 49% в 20% случаях. При глубине инвазии миометрия более 50% индекс Ki-

67 ниже 49% выявлялся в 10% и выше 49% в 70% случаев [15, 18]. 
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Исследования других авторов показали, что маркер Ki-67 имеет прогностическое значение в от-

ношении выживаемости больных раком эндометрия. Оценка 3-летней безрецидивной выживаемости 

больных раком эндометрия в зависимости от уровня экспрессии пролиферативного фактора Ki -67 пока-

зала, что повышенная пролиферативная активность более 49% отрицательно влияла на выживаемость 

[13, 14]. 

Т.М. Кулинич и соавт. были проведены исследования в поиске молекулярных маркеров диагно-

стики заболеваний толстой кишки. Авторами изучались маркеры пролиферации: CCND1, с-MYC, Ki-67, 

HER2neu, TERT в аденокарциноме толстой кишки, крае резекции, неизмененной слизистой оболочке 

толстой кишки здоровых доноров, полипах. Так, уровень экспрессии гена Ki-67 был достоверно выше в 

тканях аденокарцином, что позволило дифференцировать ткань неизмененного эпителия толстой кишки 

и материал злокачественной опухоли. Авторами достоверно доказано, что наибольший уровень экспрес-

сии с-MYC и CCND1 определяется в тканях аденокарциномы как показатель высокой пролиферативной 

активности [8]. 

По данным исследования Н.Н. Гокадзе и соавт., повышенная экспрессия маркеров p53, р16, wt1 в 

клетках, полученных при аспирации из полости матки при ИЦХ исследовании, может служить дополни-

тельным диагностическим тестом серозного high grade рака яичников. При этом наибольшую диагности-

ческую значимость проявил маркер р53 [4]. 

Заключение. Таким образом, в литературе особое значение в развитии и в прогнозировании пове-

дения опухоли придают пролиферативной активности клеток.  

При новообразованиях пролиферация не только избыточна, но и безостановочна, клетки делятся 

непрерывно, при этом пролиферация сопровождается явлением атипии клеток, приводя к появлению и 

росту опухоли. 

Поиск молекулярно-биологических маркеров, способствующих определению биологических осо-

бенностей в развитии опухолевого процесса и в прогнозе опухоли остается актуальной проблемой со-

временной онкологии.  

В настоящее время проведены исследования и подтверждена значимость экспрессии Ki-67 как 

маркера пролиферации и доказано, что высокое процентное содержание Ki-67 ассоциируется с высокой 

агрессивностью опухоли и плохим прогнозом заболевания. Также наблюдаются достоверные различия в 

уровне экспрессии генов, ответственных за процессы пролиферации (с-MYC, CCND1, TERT).  

Белок р16 (p16INK4a) является биологическим маркером начала канцерогенеза. Повышение экс-

прессии р16 на поверхности эпителиальных клеток наблюдается при предраковых изменениях и может 

рассматриваться как непрямой маркер онкологического риска. Определение уровня экспрессии позволя-

ет выявить степень нарушения пролиферации и риска развития опухолевого процесса. 

Повышенная экспрессия маркеров p53, р16, wt1 в эпителиальных клетках может служить допол-

нительным диагностическим тестом патологической пролиферации. 

Изучение маркеров пролиферации позволит своевременно выявить очаги патологической проли-

ферации и подобрать адекватную тактику по устранению либо снижению риска развития опухолевого 

процесса. 
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