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 В работе изложены результаты изучения диагностиче-
ской ценности определения биомаркёров p53 и Ki-67 у па-
циентов с хронической трещиной губы и плоскоклеточным 
раком губы. Показана ассоциация между степенью экспрес-
сии белков p53 и Ki-67, тяжестью, длительностью заболе-
вания и размером очага поражения. 
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This article presents the study results of the diagnostic value of 
determination of biomarkers p53 and Ki-67 in patients with chronic 
labial fissure and squamous cell carcinoma of lips. The association 
between the degree of p53 and Ki-67 protein expression and 
severity and duration of a disease and the size of the lesion is 
demonstrated.
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Распространенность предраковых и опухолевых забо-
леваний слизистой оболочки рта (СОР) [1, 2] и красной 
каймы губ (ККГ) достаточно высока и число пациентов 
с верифицированными неопластическими процессами 
постоянно увеличивается [3, 4]. Исследованиями отече-
ственных и зарубежных ученых [5-9] показано, что 10-15% 
предраковых заболеваний ККГ способны малигнизиро-
ваться под действием различных экзогенных и эндоген-
ных факторов, таких как: злоупотребление алкоголем, 
психоактивными веществами, табакокурением [10], вред-
ных привычек кусания и облизывания губ, хронических 
травм острыми краями зубов, неудовлетворительной ги-

гиены полости рта, несанированной полости рта. Стра-
тегически важным на диагностическом этапе является 
дифференциация предикторных симптомов и снижение 
влияния доказанных факторов риска малигнизации.

Клинические методы диагностики (осмотр, пальпация, 
определение размеров очага поражения и объема губы, 
стоматологического и мукозального статуса), лаборатор-
ные методы (общий анализ крови, биохимический анализ 
крови, бактериологические исследования), функциональ-
ные методы (измерение вакуумной стойкости капилля-
ров, определение дискриминационной чувствительно-
сти) не позволяют в полной мере оценить характер по-
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ражения, глубину инвазии и степень распространенности 
неопластического процесса [11, 12]. 

Иммуногистохимический метод продолжительное вре-
мя используют для верифицирования рака различных 
локализаций, а также при диагностике предикторных 
(предраковых) заболеваний. Возможно использование 
полученных данных для составления ближайшего и от-
даленного прогнозов течения предракового процесса. 
В этом отношении несомненный интерес представляют 
биомаркёры p53 и Ki-67. 

P53 («ген-подавитель опухоли») расположен на корот-
ком плече хромосомы 17. Играет основную роль в клеточ-
ном периодическом контроле и впоследствии в торможе-
нии опухолевых процессов. Белок p53, закодированный 
геном с тем же самым названием, регулирует апоптоз. 
Мутации в p53 заканчиваются прекращением апоптоза, 
что вызывает бесконтрольный рост и развитие патоло-
гических клеток [13-19]. Перспективным маркером про-
лиферативной активности является антиген Ki-67, экс-
прессирующийся практически во всех фазах клеточного 
цикла и, соответственно, отражающий величину проли-
феративного пула. Ген, кодирующий Ki-67, расположен 
на длинном плече 10 хромосомы. Ki-67 относится к регу-
ляторным белкам [14, 20]. 

Цель исследования — оценка степени информатив-
ности определения уровня экспрессии иммуногистохими-
ческих маркёров р53 и Кi-67 в диагностике предраковых 
заболеваний красной каймы губ.

Материалы и методы
Иммуногистохимическому исследованию были подвер-

гнуты 63 биоптата пациентов, находившихся на учете в 
Республиканском онкологическом диспансере МЗ РТ с 
диагнозом «рак губы». При включении пациентов в ис-
следование учитывали следующие критерии: возраст, 
пол, характер поражения: эрозивные, инфильтративные 
очаги, пролиферативные процессы; выраженность гипер-
кератоза и гиперемии по периферии очага поражения; 
объем и площадь поражения; вовлеченность в процесс 
анатомических образований губ: бугорка верхней губы, 
фильтрума, коммиссуральных зон; срок давности заболе-
вания и наличие вредных привычек (по данным анамне-
стического исследования); степень распространения по 
международной классификации TNM.

Биопсию проводили по стандартной методике: под ин-
фильтрационной анестезией (2%-ный раствор лидокаина 
гидрохлорида) при помощи мукотома проводили забор 
материала на границе со здоровой тканью, далее мате-
риал фиксировался в 10%-ном растворе нейтрального 
формалина и транспортировался в лабораторию молеку-
лярной онкологии для дальнейшей подготовки к иммуно-
гистохимическому исследованию [21]. 

Всего изготовлено 2 мультиблока TMA (технология 
tissue microarray) из гистологического материала 63 па-
циентов. Были определены наиболее репрезентативные 
участки для последующего иммуногистохимического ис-
следования. Для каждого случая выбрано как минимум 2 
точки из очага опухолевого поражения. Для технического 
выполнения мультиблока был использован программно-
аппаратный комплекс TMA Master (3DHISTECH Ltd, 
Венгрия). Все подготовленные для изучения препараты 
(окрашенные стекла) проходили автоматизированное 
сканирование на сканере для гистологических препара-
тов Mirax MIDI (Carl Zeiss MicroImaging GmbH, Германия). 

Подсчет индекса пролиферации Ki-67 и индекса p53 
проводился с использованием морфометрической оку-
лярной сетки Автандилова в 20 полях зрения, увеличение 
х400, при этом учитывалось 500 клеток. Для р53 учитыва-
лись только интенсивно окрашенные черно-коричневого 
цвета ядра, а для Ki-67 — позитивно окрашенные ядра 
любой степени интенсивности. Полученные результаты 

были подвергнуты статистической обработке с исполь-
зованием стандартного пакета статистических программ.

Результаты собственных исследований и их обсуж-
дение 

В ходе исследования пациенты были ранжированы по 
группам в зависимости от степени экспрессии р53, всего 
выделено 4 группы. Первую группу составили 19 пациен-
тов (8 женщин, 11 мужчин), средний возраст которых со-
ставил 73,1 года. Интенсивность окрашивания биоптатов 
составила от 0 до 10%. Во вторую группу вошли 10 паци-
ентов (3 женщины и 7 мужчин, средний возраст — 70,3 
года), гистологические препараты которых имели степень 
окрашивания от 11 до 30%. В третью группу определены 
7 пациентов (2 женщины и 5 мужчин, средний возраст — 
78,42 года); интенсивность окраски гистологических пре-
паратов — от 31 до 50%. Четвертую группу составили 9 
пациентов (4 женщины и 5 мужчин, медиана возраста — 
67,8 года). Данная группа показала степень экспрессии 
маркера р53 свыше 51% (рис. 1). Результаты окрашива-
ния сопоставляли с клиническими проявлениями, срока-
ми давности заболевания, степенью распространения по 
международной классификации TNM.

Рисунок 1. 
Распределение пациентов по группам в зависимо-

сти от степени экспрессии р53

В первой группе (табл. 1) чаще встречались пациенты 
со степенью распространения T1N0M0, реже T2N0M0. По 
длительности течения заболевания отмечаются сроки 
от 1 до 5 месяцев. Поскольку данные были получены в 
ходе ретроспективного анализа амбулаторных карт онко-
логических больных, а графа «жалобы» заполнялась со 
слов пациента, мы не можем с определенной степенью 
уверенности определить длительность заболевания. По 
этой причине некоторые выскакивающие варианты из об-
суждения результатов исключены. Размер очага пораже-
ния в среднем 2 см, однако единичные пациенты имели 
очаг 3х3 см. В первой группе отмечается однородность 
в отношении характера течения — преимущественно яз-
венные формы поражения красной каймы губ. 

Распространение опухолевого процесса во второй 
группе имело чаще всего T2N0M0, у 4 пациентов — T1N0M0. 
У всех отмечена длительность заболевания свыше 6 ме-
сяцев (максимум до 12 месяцев). По размеру очага име-
ются схожие данные с первой группой, хотя 3 пациента 
имели очаги до 3 см в диаметре и преобладали также 
язвенные формы.

В третьей группе наблюдался парадоксальный размер 
очагов — до 1 см в диаметре. Средняя длительность за-
болевания достигала 5 лет. Распространенность опухо-
лей была чаще T2N0M0, реже — T1N0M0. В данной группе 
пациенты имели чаще всего опухоли с экзофитным ха-
рактером роста. 
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Четвертая группа пациентов отличается более дли-
тельным течением заболевания — свыше 1 года и раз-
мерами очагов поражения красной каймы губ от 2,5-3,5 
см и более, в некоторых случаях встречались суб- и то-
тальные поражения губ. Пациенты данной группы имели 
инфильтративно-язвенные поражения. По распростра-
ненности чаще всего встречались T3N0M0, однако выяв-
лены и T2N0M0 (табл. 1).

В ходе исследования удалось установить корреляцию 
(ρ≈0.64) между степенью экспрессии р53 и распростра-
ненностью по TNM, длительностью заболевания (III груп-
па не имеет такой связи). На примере I и II групп имеется 
связь (ρ≈0.52) степени окрашивания и давности заболе-
вания. В интервале от 0% до 50% окрашивания отмечает-
ся корреляция с возрастом (ρ≈0.58), однако по IV группе 
(свыше 50%) информативность данного биологического 
маркера низкая. Удалось установить, что при увеличении 

Таблица 1.
Сопоставление групп пациентов (биоптаты, окрашенные на p53) и клинических данных

Сравниваемые 
признаки

I группа
0-10%

II группа
10-30%

III группа
30-50%

IV группа
Более 50%

TNM T1 (или 2)N0M0

T1 (или 2)N0M0
Т2 — неявное пре-

обладание
T2 (реже 1)N0M0 T1 (2)N0M0

Длительность 
заболевания 5 мес. Более 6 мес.,

 (до года)
6 мес.,

(более года) Годы

Размер
поражения

До 2,0 см в диаметре, 
редко 2,0 х 3,0 см

2,0 х 2,5 см 
 в диаметре

До 1,0 см 
в диаметре Более 3,5 см 

в диаметре

Возраст 73,1 года 70,3 года 78,4 года 67,8 года

Разное Однородность в отноше-
нии язвенных форм

Преобладание яз-
венных форм, ред-
ко — экзофитные

Преобладание эк-
зофитных форм

Преобладание 
инфильтративно-
язвенных форм

Вредные привычки — — Курение Курение

очага поражения в диаметре степень экспрессии р53 
пропорционально увеличивается; исключение состави-
ла IV группа. 

Таким образом, определение степени экспрессии р53 
достаточно информативно при прогнозировании течения 
заболевания на ранних стадиях.

На основании полученных при микроскопическом ис-
следовании окрашенных биоптатов на Ki-67 всех паци-
ентов разделили на 3 группы (рис. 2). В первую группу 
вошли 9 пациентов (из них 3 женщины и 6 мужчин, сред-
ний возраст — 70,4 года). Степень экспрессии в про-
центном соотношении в данной группе составила от 0 до 
30%. Вторую группу составили 33 пациента (11 женщин, 
22 мужчины, средний возраст — 70 лет). Данная группа 
явилась самой многочисленной. Окрашивание биопсий-
ного материала выявило от 31 до 50%. Третью группу об-
разовали пациенты, биопсийный материал которых имел 

Таблица 2.
Сопоставление групп пациентов (биоптаты, окрашенные на Ki-67) и клинических данных

Сравниваемые 
признаки

I группа
0-30%

II группа
30-50%

III группа
Более 50%

TNM T1 (чаще 2)N0M0 T1 (2,3,4) N0M0 T1 N0M0/ T1 N0M0 50%/50%

Длительность за-
болевания Менее 6 мес. Более 6 мес, до 2 лет От нескольких месяцев до 1 года

Размер
поражения 1,8-2,5 см в диаметре До 3,5 см в диаметре Не более 1,0 см в диаметре

Возраст 70,4 года 70,3 года 70,4 года

Разное
Преобладание 

инфильтративно-язвенных 
форм

Отмечаются эрозивные 
поражения, суб- и тоталь-

ные поражения губ
-

Вредные привычки - - -
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индекс окраски от 51 до 90%. В группу вошли 9 человек, 
из них 2 женщины и 5 мужчин, средний возраст составил 
70,42 года. 

Рисунок 2. 
Распределение пациентов по группам в зависимо-

сти от степени экспрессии Ki-67

Степень распространения очагов поражения в I груп-
пе — T1N0M0, однако чаще T2N0M0. Длительность забо-
левания была не менее 6 месяцев, а размер очага по-
ражения на губе находился в пределах от 1,8 до 2,5 см. 
Вторая группа имела распространение более широкое — 
T2-4N0M0, однако в единичных случаях выявлено T1N0M0. 
Давность заболевания определялась в диапазоне от 6 
месяцев до 1-2 лет. Возрастной состав всех трех групп 
был одинаков, однако диапазон I и II групп был более 
широк, в отличие от III группы. Пациенты I группы имели 
инфильтративно-язвенный характер поражений, в то вре-
мя как во второй группе преобладал эрозивный характер 
поражения губы. Пациенты III группы имели схожие дан-
ные с I и II группой по распространенности опухоли по 
системе TNM; при этом отношение T1N0M0/ T2N0M0 опре-
делилось как 50 на 50%. Длительность заболевания па-
циенты отмечали менее 1 года (в некоторых случаях до 
1-2 месяцев). Размер очага сопоставим с длительностью 
и имел не более 1 см в диаметре (табл. 2). 

Таким образом, удалось установить связь степени экс-
прессии Ki-67 с TNM (ρ=0,71), длительностью заболева-
ния (ρ=0,46) и размером очага поражения (ρ=0,59). Одна-
ко высокий уровень экспрессии данного биологического 
маркера не может свидетельствовать о «продвинутости» 
и распространенности опухолевого процесса.
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