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Цель. Изучение экспрессии маркеров p53 и Ki67 иммуногистохимическим (ИГХ) мето-

дом у больных раком яичников IIIC-IV стадии в качестве критерия эффективности про-

водимого лечения. 

Материал и методы. Исследовались 93 больных раком яичников с IIIC-IV стадией,  

в возрасте от 34 до 77 лет. Больные были разделены на 4 группы: 1-я группа – с неоадъ-

ювантной химиотерапией и внутримышечным введением рекомбинантного интерферона-

гамма; 2-я – с неоадъювантной химиотерапией и внутрибрюшинным введением рекомби-

нантного интерферона-гамма; 3-я (контрольная группа) – стандартная химиотерапия  

без введения интерферона-гамма; 4-я (группа сравнения) – первым этапом лечения  

проводилось хирургическое лечение. Во всех образцах удаленной опухоли была исследо-

вана экспрессия белка р53 и маркера пролиферативной активности Кi-67 иммуногистохи-

мическим методом.  

Результаты. Проведение неоадъювантной химиотерапии не вызывало статистически 

достоверных различий экспрессии р53 по сравнению с группой без ее выполнения.  

При этом, включение в курс неоадъювантной химиотерапии интерферона-гамма  

приводило к статистически значимому снижению экспрессия р53, в основном при  

внутрибрюшинном применении интерферона-гамма. Изучение пролиферативного  

потенциала опухолей в группе с внутрибрюшинным введением интерферона-гамма  

выявило преобладание опухолей с низкой пролиферативной активностью у пациентов  

в 1,3 раза по сравнению с больными группы с внутримышечным применением, в 3,5 раза 

по сравнению с таковыми из группы с химиотерапией без интерферона-гамма и  

в 7 раз по сравнению с пациентами, у которых выполнялось оперативное вмешательство. 

Высокая пролиферативная активность была отмечена только в опухолевых клетках  

пациентов без неоадъювантной химиотерапии.  

Заключение. Таким образом, проведенное ИГХ-исследование показало, что применение 

интерферона-гамма в комплексе с химиотерапией приводит к снижению пролиферативного 

потенциала опухоли и снижению экспрессии опухолевыми клетками р53 у больных раком 

яичников, особенно при внутрибрюшинном способе введения в курсе неоадъювантной  

химиотерапии.  

Ключевые слова: рак яичников; внутрибрюшинное применение; интерферон-гамма; 

маркеры пролиферации и апоптоза; пролиферативная активность; химиоиммуно- 

терапия. 
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Aim. To analyze the expression of the p53 and Ki67 markers in patients with stage IIIC-IV ovarian 

cancer by immunohistochemical (IHC) method as a criterion for the treatment effectiveness. 

Materials and Methods. The study included 93 patients with ovarian cancer stage IIIC-IV aged 

34-77 years. The patients were divided into 4 groups: group 1 – with neoadjuvant chemotherapy 

and intramuscular injections of recombinant interferon-gamma; group 2 – with neoadjuvant chem-

otherapy and intraperitoneal injections of recombinant interferon-gamma; group 3 (controls) – 

standard chemotherapy without interferon-gamma; group 4 (comparison group) – with surgery  

as the first stage of treatment. All tumor samples were studied by IHC method for the expression 

of p53 protein and Кi-67 marker of proliferative activity.  

Results. Neoadjuvant chemotherapy did not affect the levels of p53, compared to the group  

without chemotherapy. Inclusion of interferon-gamma to neoadjuvant chemotherapy resulted in 

statistically significant decrease in p53 expression, mainly with intraperitoneal administration. 

Study of proliferative potential of tumors in patients with intraperitoneal injections of interferon-

gamma showed 1.3 times higher predomination of tumors with low proliferative activity compared 

to patients with intramuscular administration, 3.5 times higher compared to the group receiving 

chemotherapy without interferon-gamma, and 7 times higher than in patients with surgery. High 

proliferative activity was noted only in tumor cells of patients without neoadjuvant chemotherapy.  

Conclusions. The IHC study demonstrated that inclusion of interferon-gamma to chemotherapy 

decreases proliferative potential of tumors and expression of р53 by tumor cells in ovarian cancer 

patients, especially with intraperitoneal introduction in the course of neoadjuvant chemotherapy. 

Keywords: ovarian cancer; intraperitoneal administration; interferon-gamma; markers of  

proliferation and apoptosis; proliferative activity; chemoimmunotherapy. 
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Злокачественные новообразования 

яичников занимают существенное место в 

онкологической статистике. Ввиду отсут-

ствия методов ранней диагностики, более 

чем в половине случаев выявление этого за-

болевания происходит на стадии распростра-

ненности процесса, при котором возможно-

сти радикальной терапии снижаются и со-

пряжены с увеличением риска осложнений 

[1]. Лечение больных с распространенными 

формами рака яичников, асцитной формы на 

современном этапе основывается на принци-

пах мультидисциплинарного подхода, позво-

ляющего выполнить радикальный объем 

хирургических вмешательств. Рак яичников 

является химиочувствительным заболева-

нием, однако несмотря на всю эффектив-

ность данного способа лечения, имеется ряд 

осложнений и реакций на проводимую про-

тивоопухолевую терапию, которые нередко 

приводят к вынужденным перерывам, уве-

личению продолжительности специализи-

рованного лечения, развитию функциональ-

ных нарушений, иммунодепрессии [2-4]. 

Согласно данным литературы, с целью по-

вышения возможностей и эффективности 

проведения противоопухолевой лекарствен-

ной терапии, она в настоящее время нередко 
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дополняется иммуномодуляторами, что в 

свою очередь может значительно снижать 

токсический и иммуносупрессивный эф-

фект противоопухолевых препаратов [4-6]. 

Поэтому проблема повышения эффектив-

ности противоопухолевой терапии у боль-

ных с распространенными формами рака 

яичников, получающих неоадъювантную 

химиотерапию, на сегодняшний день пред-

ставляется чрезвычайно важной. 

Однако в настоящее время нет одно-

значного ответа на вопрос, почему исход от 

проводимой терапии не всегда одинаков у 

одной, казалось бы, категории больных. За 

последние годы достигнуты успехи в изуче-

нии морфологических и молекулярно-био-

логических свойств опухоли. Согласно 

имеющимся данным, в развитии апоптоза 

центральную роль играет ген – супрессор 

опухолевого роста и соответствующий ему 

белок р53 [7,8]. Мутации гена p53 – одно из 

самых частых генетических нарушений 

при развитии злокачественных опухолей. 

Экспрессия белка p53 отмечается во всех 

клетках организма. Данный белок нахо-

дится в неактивном состоянии, если отсут-

ствуют повреждения генетического аппа-

рата. При мутации p53, клетки входят в 

клеточный цикл с поврежденной и нерепа-

рированной ДНК, поэтому их деление ста-

новится неуправляемым процессом [9]. В 

норме белок p53, кодируемый одноимен-

ным геном, живет около 20 минут, так как 

быстро деградирует в протеосомах, нахо-

дясь на пороге детекции в клетках боль-

шинства тканей. Его процентное содержа-

ние оказывается ниже чувствительности 

иммуногистохимических методов. Мутант-

ный же p53 (mt р53) накапливается в ядрах 

опухолевых клеток, так как существует от 

24 часов до нескольких дней. Таким обра-

зом, считается, что иммуногистохимиче-

ская положительная реакция полностью за-

висит от наличия именно mt р53 [10]. 

Одним из молекулярных маркеров, 

характеризующих биологические свойства 

злокачественных новообразований, явля-

ется так называемая пролиферативная ак-

тивность опухоли, о которой можно судить 

путем определения степени экспрессии 

негистонного белка (Ki-67). Антиген Ki-67 

экспрессируется практически во всех фа-

зах митотического цикла и в соответствии 

с этим отражает пролиферативный пул 

опухоли [11]. Данный антиген выявляется 

соответствующими моноклональными ан-

тителами и представляет собой коротко-

живущий протеин, который разрушается в 

течение 1,5-2 часов. Поэтому антитела к 

Ki-67 выявляют только делящиеся клетки, 

так как Ki-67 не успевает накапливаться и 

не остается в покоящихся клетках [10]. 

Пролиферативный индекс Ki-67 рассмат-

ривается как независимый прогностиче-

ский показатель возникновения рецидива, 

общей и безрецидивной выживаемости, 

предсказательный фактор для определения 

чувствительности к химиотерапии и луче-

вой терапии [12]. Это наиболее надежный 

и четкий маркер пролиферации. 

При анализе становится понятно, что 

прогноз заболевания зависит не только от 

клинических проявлений злокачественной 

опухоли, стадии заболевания, но напрямую 

сопряжен с биологическими свойствами 

опухоли. Молекулярные маркеры полно-

стью проблему рака яичников не решат, но 

могут помочь в прогнозировании течения 

заболевания и оценке эффективности лече-

ния, что в свою очередь позволит индиви-

дуализировать проводимую терапию паци-

ентов для улучшения непосредственных и 

отдаленных результатов лечения. 

Цель – изучение экспрессии марке-

ров p53 и Ki67 иммуногистохимическим 

методом у больных раком яичников IIIC-

IV стадии в качестве критерия эффектив-

ности проводимого лечения. 

Материалы и методы 

Были обследованы 93 больных раком 

яичников с IIIC-IV стадией заболевания, 

находившихся на лечении в онкогинеколо-

гическом отделении ФГБУ «Националь-

ного медицинского исследовательского 

центра онкологии» Минздрава России с 

2013 по 2017 гг. У всех было получено Ин-

формированное согласие. Данное исследо-

вание было одобрено Этическим комите-

том ФГБУ «РНИОИ» Минздрава России, 

протокол №24 от 23.11.2012 года. 
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Больные были разделены на 4 

группы. 

В 1-й группе (ВМХИТ) больных про-

водилась неоадъювантная химиотерапия по 

схеме паклитаксел, карбоплатин с внутри-

мышечным введением рекомбинантного ин-

терферона-гамма «Ингарон» (22 больных). 

Во 2-й группе (ВБХИТ) больным 

проводилась неоадъювантная химиотера-

пия по той же схеме с внутрибрюшинным 

введением рекомбинантного интерферона-

гамма «Ингарон» (24 больных). 

В 3-й (контрольной группе) проводи-

лась такая же стандартная химиотерапия без 

введения интерферона-гамма (26 больных). 

В качестве группы сравнения нами 

дополнительно исследовалась 4-я группа, 

состоящая из 21 больного раком яичников 

IIIC-IV стадии, прооперированных без 

предоперационной химиотерапии. 

После операции окончательно уточ-

нялась стадия заболевания, гистоструктура 

и степень дифференцировки опухоли; не-

совпадения в стадировании процесса до и 

после оперативного вмешательства не было 

ни в одном случае. По гистологическому 

типу опухоли у всех пациентов имела место 

серозная цистаденокарцинома высокой сте-

пени злокачественности (High grade). 

Возраст обследованных пациенток 

составил от 34 до 77 лет. Стадия опухоле-

вого процесса определялась совместно по 

системе TNM (7-е изд., 2011) и согласно 

классификации Международной федера-

ции акушеров и гинекологов (FIGO). Мор-

фологические исследования выполнялись 

на базе патологоанатомического отделе-

ния ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 

России. Во всех образцах удаленной опу-

холи была исследована экспрессия белка 

р53 и маркера пролиферативной активно-

сти Кi-67 иммуногистохимическим мето-

дом. Данное исследование проводили на 

срезах с парафиновых блоков, предназна-

ченных для стандартного морфологиче-

ского исследования, используя ранее опи-

санную методику [11]. Для исследования 

были использованы первичные антититела 

к p53 (клон DO-7 фирмы Cell Marque в 

разведении 1:150) и к Ki-67 (клон SP6 

фирмы Thermo scientific в разведении 

1:200). Достоверность отличий получен-

ных результатов оценивали с использова-

нием t-критерия Стьюдента, рассчитан-

ного с помощью программы Statistica 10.0 

(Stat Soft Inc., США). 

Результаты и их обсуждение 

Для определения влияния химиоим-

мунотерапии на процессы пролиферации и 

апоптоза была исследована экспрессия 

маркеров Ki-67 и р53. 

В ходе исследования положительная 

экспрессия р53 в опухолевых клетках вы-

являлась у пациентов из всех групп, но рас-

пределение было следующим. В 1 группе 

положительная экспрессия р53 в ядрах 

опухолевых клеток была отмечена у 27,3% 

(6 из 22) больных, тогда как отрицательная 

экспрессия, наоборот, преобладала и 

наблюдалась у 72,7% (16 из 22) пациентов, 

разброс количества окрашенных клеток 

при этом в основном находился в пределах 

от 10 до 40% клеток. 

Во 2-й группе положительная реак-

ция на р53 в опухолевых клетках определя-

лась лишь у 16,7% (4 из 24) пациентов, то-

гда как отрицательная реакция также пре-

обладала и составляла 83,3% (20 из 24) 

больных, разброс количества окрашенных 

клеток при этом наблюдался от единич-

ного окрашивания до 30% клеток. 

В 3-й группе накопление р53 в ядрах 

опухолевых клеток встречалось у 80,8% (21 

из 26) пациентов, отрицательная экспрессия 

наблюдалась в 19,2% случаев (5 из 26), раз-

брос количества окрашенных клеток при 

этом находился в пределах от 7 до 90% кле-

ток. Высокая экспрессия р53 наблюдалась у 

7 пациентов из 26, что составляло 27%. 

В 4-й группе данная экспрессия отме-

чалась у 76,2% (16 из 21) пациентов, тогда 

как отрицательная реакция в опухолевых 

клетках наблюдалась у 23,8% (5 из 21) 

больных, разброс количества окрашенных 

клеток при этом находился в пределах от 

10 до 75% клеток. Высокая экспрессия р53 

наблюдалась у 9 пациентов из 21, что со-

ставляло 43%. 
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Как видно из таблицы 1, проведение 

неоадъювантной химиотерапии не вызы-

вало статистически достоверных различий 

экспрессии р53 по сравнению с группой без 

ее выполнения. При этом включение в курс 

НАХТ интерферона-гамма приводило к ста-

тистически значимому снижению экспрес-

сии р53, в большей мере выраженному при 

внутрибрюшинном применении интерфе-

рона-гамма. Так, в опухолевых клетках 

пациентов подгруппы с ВБХИТ экспрессия 

р53 была в 2,2 раза ниже по сравнению с па-

циентами подгруппы с ВМХИТ, в 4,3 раза 

ниже по сравнению с больными группы ХТ 

и в 4,1 раз – по сравнению с пациентами 

группы без НАХТ (данные статистически 

достоверны при р<0,05). У больных под-

группы с ВМХИТ данный показатель был 

ниже в 1,9 раза, чем в группе ХТ (данные 

статистически достоверны при р<0,05). 
 

Таблица 1 

Среднее значение экспрессии р53 в ядрах опухолевых клеток  

у пациентов исследуемых групп, % 
 

Маркер 

апоптоза 

1 группа (ВМХИТ) 

(n=22) 

2 группа (ВБХИТ) 

(n=24) 

3 группа контроль 

(ХТ) (n=26) 

4 группа сравнения 

(без НАХТ) (n=21) 

р53 27,2±5,6* ** 12,3±2,1* ** *** 52,6±6,4 50,5±5,1 

 

Примечание: отличия показателей статистически достоверны по отношению * – к 

группе без НАХТ (р<0,05); ** – к группе с ХТ (р<0,05); *** – к подгруппе с ВМХИТ (р<0,05) 

 

При оценке пролиферативного по-

тенциала клеток по экспрессии Ki-67 у па-

циентов исследуемых групп было выяв-

лено наличие низкой и умеренной проли-

феративной активности (ПА) во всех груп-

пах, высокая ПА маркера обнаружена 

только в опухолевых клетках больных 

группы, у которых в предоперационном 

периоде не было лекарственного воздей-

ствия на опухоль. Полученные результаты 

представлены на рисунке 1. 

 
Рис. 1. Пролиферативная активность Ki-67 в опухолевых клетках пациентов  

исследуемых групп 

 

Максимальное количество опухолей 

с низкой пролиферативной активностью 

было отмечено у больных, которым прово-

дилась химиоиммунотерапия внутрибрю-

шинным введением интерферона-гамма, и 

составило 87,5% (21 из 24). 

Максимальное количество опухолей 

с умеренной пролиферативной актив-но-

стью было выявлено у больных с прове-

денной неоадьювантной химиотерапией 

без интерферона-гамма, что составило 

77% (20 из 26). 
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Результаты проведенного ИГХ-иссле-

дования пролиферативного потенциала 

опухолей после ВБХИТ выявили преобла-

дание опухолей с низкой пролиферативной 

активностью у пациентов в 1,3 раза по срав-

нению с больными группы с ВМХИТ, в 3,5 

раза по сравнению с таковыми из группы с 

ХТ и в 7 раз по сравнению с пациентами из 

группы без НАХТ. Умеренная пролифера-

тивная активность встречалась чаще в опу-

холях больных из группы с ХТ по сравне-

нию с больными из подгруппы с ВМХИТ в 

3,3 раза и в 6,7 раз по сравнению с подгруп-

пой ВБХИТ. Высокая пролиферативная ак-

тивность была отмечена только в опухоле-

вых клетках пациентов без НАХТ (табл. 2). 

 

Таблица 2  

Среднее значение экспрессии Ki-67 в ядрах опухолевых клеток  

у пациентов исследуемых групп, % 

 
Маркер 

пролиферации 

1 группа 

ВМХИТ (n=22) 

2 группа 

ВБХИТ (n=24) 

3 группа контроль 

ХТ (n=26) 

4 группа сравнения 

(без НАХТ) (n=21) 

Ki-67 14,8±4,1* ** 5,7±1,6* ** *** 27,2±3,4 33,6±5,9 

 

Примечание: отличия показателей статистически достоверны по отношению * – к 

группе без НАХТ (р<0,05); ** – к группе с ХТ (р<0,05); *** – к подгруппе с ВМХИТ (р<0,05) 

 

После проведения неоадъювантной 

химиоиммунотерапии отмечено снижение 

не только частоты Ki-67 позитивных опухо-

лей, но и уменьшение значения экспрессии 

этого маркера в ядрах опухолевых клеток. 

Как видно из таблицы 2, минимальное 

значение среднего уровня экспрессии Ki-67 

определялось у больных с ВБХИТ. Данный 

показатель был в 2,6 раз ниже по сравнению 

с таковым у пациентов с ВМХИТ (р<0,05), 

в 4,8 раз по сравнению с экспрессией Кi-67 

в опухолевых клетках пациентов группы с 

ХТ (р<0,05) и в 5,9 раз по сравнению с по-

казателем у больных без НАХТ (р<0,05). 

Среднее значение экспрессии Кi-67 в ядрах 

опухолевых клеток пациентов с ВМХИТ 

было ниже в 1,8 раз по сравнению с данным 

показателем у пациентов группы ХТ 

(р<0,05) и в 2,3 раза по сравнению с груп-

пой без НАХТ (р<0,05). Разница значений 

экспрессии Кi-67 в опухолевых клетках па-

циентов между группой без НАХТ и груп-

пой с химиотерапией без интерферона-

гамма была статистически недостоверной. 

Заключение 

Таким образом, проведенное иммуно-

гистохимическое исследование позволило 

установить, что применение в курсах нео-

адъювантной химиотерапии интерферона-

гамма способствует угнетению пролифера-

тивного потенциала опухоли и снижению 

экспрессии опухолевыми клетками р53, что 

может рассматриваться как положительный 

критерий эффективности проводимого ле-

чения и хорошего прогноза течения заболе-

вания у женщин со злокачественными опу-

холями яичников IIIC-IV стадией. Осо-

бенно это проявляется при внутрибрюшин-

ном введении интерферона-гамма. 
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