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Резюме
В настоящем обзоре рассматривается актуальные вопросы значимости использования иммуногистохимических методов 
исследования в прогнозировании и ранней диагностике патологических процессов слизистой оболочки рта. Опреде
ление иммуногистохимических маркеров в данном случае имеет высокую диагностическую ценность в качественной 
верификации признаков озлокачествления кератотических процессов слизистой оболочки рта.
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Summary
In this review, we consider topical issues of the importance of the use of immunohistochemical research methods in the prediction 
and early diagnosis of pathological processes of the oral mucosa. Determination of immunohistochemical markers in this case has 
a high diagnostic value in the qualitative verification of signs of malignancy of keratotic processes of the oral mucosa.
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Введение
Иммуногистохимия -  это высокоточный современ

ный метод диагностики, который позволяет выявить и 
идентифицировать антигены в клиническом материале, 
которые присущи патологическим состояниям. Готовые 
гистологические препараты обрабатываются специаль
ными реактивами, содержащими специфические анти
тела - специфические белки, меченые определенными 
веществами к выявляемому веществу, которое в данной 
ситуации служит антигеном. Антитела имеют специфи
ческую пространственную структуру, которая позволяет 
им связываться с антигеном -  искомым веществом в ис
следуемом материале. В результате этого между ними об
разуется комплекс и происходит окрашивание ткани.

Такая химическая реакция называется «антиген- 
антитело», и указывает на наличие специфических для 
патологии веществ во взятом образце. В частности, в 
ходе иммуногистохимического исследования могут ис

кать некоторые рецепторы к гормонам (например, эстро
гену, прогестерону и другим), онкологические маркеры, 
маркеры усиленного роста раковых клеток и другие анти
гены. В клинической практике чаще всего применяется 
метод непрямой иммуногистохимии, когда антигены, 
полученные из ткани пациента, связывают с первичны
ми антителами. Так получается комплекс «антиген-анти- 
тело», к которым прикрепляют вторичные антитела [14].

Существуют также некоторые трудности диагно
стики патологии слизистой оболочки рта, которые обу
словлены многообразием заболеваний, локализующихся 
в этой области, и сходством их клинических проявле
ний, динамическим изменением клинической картины 
под действием неблагоприятных внешних (экологиче
ских) и внутренних (соматическая патология) факторов, 
длительным приемом лекарственных препаратов, пре
имущественно хроническим рецидивирующим течением 
многих заболеваний, проявлением на слизистой оболочке



рта и губ симптомов общих заболеваний: болезней крови, 
нарушений обмена, венерических заболеваний, СПИДа.

Определение нозологической формы заболевания, 
основанное только на результатах комплексного стома
тологического осмотра полости рта, нередко приводит к 
различным диагностическим ошибкам, так как степень 
ороговения или изъязвления даже маркёрных элементов 
поражения делает их трудно дифференцируемыми для 
визуального осмотра. Особенно затруднительна ранняя 
диагностика признаков озлокачествления патологиче
ских состояний на слизистой оболочке рта, поскольку их 
клинические признаки появляются немного позже уже 
реально возникшей злокачественной трансформации [12, 
13].

Целью проведенного анализа доступной нам ли
тературы явилась необходимость аналитической систе
матизации имеющихся данных, позволяющих получить 
полное представление об изучении значимости использо
вания иммуногистохимического метода и иммуногисто
химических маркеров в ранней диагностике патологиче
ских состояний тканей слизистой оболочки рта.

Материалы и методы исследования: литературный 
обзор.

Среди всех заболеваний слизистой оболочки рта 
патологические состояния, связанные с нарушением 
процессов ороговения или эрозирования встречаются в 
среднем у 13,5 ± 1,67% пациентов. При этом сложность 
ранней диагностики и проведения эффективного лечения 
требует постоянного совершенствования методик и даль
нейшего изучения заболеваний данной группы [2, 3, 4, 
6,7, 8, 9, 10, 11, 12, 15, 24, 25, 28].

В последние годы в структуре заболеваний слизи
стой оболочки рта произошли существенные изменения, 
в частности, увеличение доли предраковых заболеваний 
[5]. При этом предраковые заболевания органов и тканей 
полости рта составляют в среднем 2-4 % от общего числа 
злокачественных опухолей человека [4, 6, 7,9].

Лейкоплакия слизистой оболочки рта относится к 
факультативным предракам, степень вероятности и ча
стота малигнизации которых четко не определены и, по 
данным разных отечественных и зарубежных ученых ва
рьируют от 15 до 70% случаев.

По данным разных авторов высокий процент неиз
лечимых или инкурабельных форм рака слизистой обо
лочки рта достигает в среднем от 58,4 до 70% случаев, 
что чаще всего обусловлено различными диагностиче
скими ошибками [1]. В исследованиях В.П. Харченко и 
соавт. показано, что более 2/3 больных к моменту обра
щения в лечебные учреждения и на момент установления 
диагноза уже имеют выраженные стадии заболевания - 
III- I V  [16].

Гипер или кератотические проявления могут встре
чаться при различной патологии слизистой оболочки 
рта, при этом в диагностике совершенно недостаточно 
основываться на наличии элементов поражения, а сле
дует использовать различные дополнительные методики, 
указывающие на те, или иные патологические процессы. 
Причем, эти методики должны быть эффективными. К

одной из таких относится иммуногистохимический ме
тод с применением маркеров. В настоящее время имму- 
н о гистохимический анализ используется для диагности
ки и прогнозирования течения предраковых заболеваний 
слизистой оболочки рта и оценки качества или успеш
ности проводимого лечения. К иммуногистохимическнм 
маркерам относятся рецепторы к эстрогенам, к прогесте
рону, Ki-67 (маркер активности опухоли), her-2 neu (эпи
дермальный фактор роста, определяет чувствительность 
опухоли к химиопрепарату трастузумабу/герцептину), 
VEGF (сосудистый фактор роста), Bcl-2, р53, рбЗ, Fasi 
FasL, ABCG2, ММР-9 и др. В отличие от иммуногистохи
мического анализа, их невозможно определить при обыч
ном гистологическом исследовании.

Проведен ряд исследований, изучающих диагности
ческое значение иммуногистохимических маркеров при 
прогнозировании течения предраковых поражений сли
зистой оболочки рта. По современным представлениям, 
в основе злокачественной трансформации клеток лежит 
активация единичных или множественных клеточных он
когенов или генов-супрессоров. Она наблюдается в 30% 
раковых опухолей человека и во многих случаях может 
быть выявлена иммуногистохимически. Изучены онкоге
ны ras р21, HER2/neu, bcl-2 и гены-супрессоры р53 и Rb 
в разнообразных опухолях. Некоторые из перечисленных 
онкогенов (и генов-супрессоров) являются независимы
ми прогностическими и предсказательными признаками 
[15,17, 18, 19].

Исследованиями De Sousa FA подтверждена про
гностическая значимость маркера р53 при определении 
потенциала злокачественной трансформации п ре драка 
СОР. В то же время, некоторые авторы считают, что р53 
не может быть использован как единственный маркер для 
прогнозирования его развития, а также является факто
ром плохого прогноза и неэффективности терапии при 
разнообразных новообразованиях слизистой полости рта 
[23, 17, 19].

Исследователями была выявлена статистически зна
чимая взаимосвязь экспрессии подопланина и ABCG2 
(АТФ-связывающего белка, подгруппы G2) у пациентов 
с риском злокачественной трансформации красного пло
ского лишая. В данном случае, авторами определен зна
чительно высокий риск развития патологии слизистой 
оболочки рта на основании анализа данных полученных 
при исследовании маркеров. Коэкспрессия подопланина 
и ABCG2 в данном случае была выше, чем без коэкспрес- 
сии подопланина и ABCG2, и авторами сделан вывод, что 
подопланин и ABCG2 могут быть использованы в каче
стве высокоэффективных биомаркеров в оценке риска 
злокачественной трансформации при предраковых пора
жениях слизистой оболочки рта [19,20,21, 22,26].

В исследованиях зарубежных учёных продолжается 
изучение диагностической значимости экспрессии Fas/ 
FasL как перспективного биомаркерова в диагностике 
развития рака слизистой оболочки рта.

При иммуногистохимическом исследовании биопта- 
тов неизмененного эпителия пролиферирующие клетки 
выявлялись только в базальном слое, при этом в 6 случаях



в ядрах клеток всех слоев выявляется белок P16INK4a, а в 
2 случаях — белок HPV16. При анализе данных биоптатов 
полученных со слизистой оболочки рта с лейкоплакией, с 
гиперплазией и явлениями гиперкератоза экспрессия Ki-67 
выявлялась в ядрах эпителиальных клеток базального и па- 
рабазального слоев. При данном виде патологии экспрессия 
белка P16INK4a отмечалась в ядрах многослойного плоско
го эпителия всех исследованных зон в 77% случаев, поло
жительная реакция на вирусные антигены HPV16 — в 34%. 
При лейкоплакии слизистой оболочки рта с явлениями SIN 
количество пролиферирующих клеток увеличилось в пара- 
базальной области и зоне шиповатых клеток. В этих же зо
нах в 75% случаев выявлялась экспрессия белка Р16INK4a 
и в 50% — антигены HPV16 в виде небольших включений в 
клеточные ядра и цитоплазму [8,23].

При диагностировании плоскоклеточного рака по 
результатам иммуноги стохимических исследований в 
периферических и центральных клеточных зонах коли
чество пролиферирующих клеток также значительно 
увеличилось по сравнению с таковыми при гиперплазии 
и SIN; в этих же областях в 86% случаев отмечена высо
кая ядерная экспрессия белка P16INK4a и в 62% случа
ев — включения антигенов HPV16 в клеточные ядра и 
цитоплазму [8]

Повышенная экспрессия гена P16INK4a — непря
мой маркер HPV, отражающий нарушение механизмов, 
контролирующих клеточную пролиферацию, и характе
ризующий персистирование инфекции с высоким риском 
развития процесса неоплазии [27]. Неоднозначная трак
товка результатов проведённых исследований различны
ми авторами позволяет сделать заключение о том, что на 
современном этапе развития молекулярной онкологии 
использование иммуногистохимических маркеров пер-
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Заключение
Таким образом, анализ данных литературы отече

ственных и зарубежных авторов убедительно показыва
ют, что применение иммуногистохимических исследо
ваний с оценкой и анализом иммуногистохимических 
маркеров могут служить важным дополнительным кри
терием в оценке здорового состояния тканей слизистой 
оболочки рта. Внедрение в клиническую практику имму
ногистохимических методов исследований позволяет не 
только существенно повысить качество ранней диагно
стики нарушений состояния тканей слизистой оболочки 
рта, но и в зависимости от этого планировать адекватные 
лечебно-профилактические мероприятия.■
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