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Аннотация 
Данные отечественной и зарубежной литературы свидетельствуют о тесной патогенетической взаимосвязи экспрессии онко-

маркеров p16 и p53, белков-супрессоров опухолей, с инвазией вируса папилломы человека (ВПЧ) у пациентов с предраковыми 
поражениями слизистой оболочки рта (СОР). Таким образом, представляется целесообразным оценить частоту выявления экс-
прессии онкомаркеров р16 и р53 методом иммуногистохимического исследования у пациентов с ВПЧ-позитивными и ВПЧ-
негативными диспластическими поражениями СОР. Цель. Повышение эффективности диагностики поражений слизистой обо-
лочки рта, ассоциированных с эпителиальной дисплазией. Материалы и методы. В исследовании приняли участие 50 пациентов 
с установленными диагнозами «лейкоплакия» и «красный плоский лишай СОР» с признаками эпителиальной дисплазии. После 
оперативного вмешательства всем пациентам проводилось иммуногистохимическое исследование экспрессии белков p16 и p53 
и ПЦР-исследование на папилломавирус. Оценивали соотношение частоты выявляемости экспрессии онкомаркеров в подгруппах 
в зависимости от ВПЧ-статуса. Результаты. Не было обнаружено статистически значимых различий в частоте выявляемости экс-
прессий онкомаркеров р53 (р = 0,161) и р16 (р = 0,21) в зависимости от ВПЧ-статуса пациентов. Также статистически незначимы 
были различия в частоте выявляемости экспрессий онкомаркеров р16 (р = 0,333) и р53 (р = 0,178) в зависимости от половой при-
надлежности. ВПЧ-положительный статус пациентов с эпителиальными дисплазиями СОР был статистически достоверно чаще 
ассоциирован с женским полом (р = 0,008). Заключение. Оценка экспрессии белков р16 и р53 не является надежным методом 
диагностики эпителиальной дисплазии СОР и ассоциированной с ней папилломавирусной инфекции. Существует необходимость 
поиска альтернативных и более точных молекулярных маркеров заболевания, а также большее количество наблюдений.
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ANALYSIS OF THE CORRELATION BETWEEN PAPILLOMAVIRUS INFECTION AND THE EXPRESSION 
OF TUMOR SUPPRESSOR PROTEINS IN PATIENTS WITH ORAL EPITHELIAL DYSPLASIA
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Annotation
Data from domestic and foreign literature indicate a close pathogenetic relationship between the expression of cancer markers p16 and 

p53, tumor suppressor proteins, and the invasion of human papillomavirus (HPV) in patients with precancerous lesions of the oral mucosa. 
Thus, it seems advisable to evaluate the frequency of detection of the expression of cancer markers p16 and p53 by immunohistochemical 
examination in patients with HPV-positive and HPV-negative dysplastic lesions of the oral mucosa.

The aim is to increase the effectiveness of the diagnosis of lesions of the oral mucosa associated with epithelial dysplasia.
Materials and methods. The study involved 50 patients with established diagnoses of leukoplakia and lichen planus with signs 

of epithelial dysplasia. After surgery, all patients underwent an immunohistochemical study of the expression of proteins p16 and p53 
and a  PCR study for papillomavirus. The ratio of the frequency of detection of cancer marker expression in subgroups depending on the HPV 
status was evaluated.

Results. There were no statistically significant differences in the frequency of detection of p53 (p = 0.161) and p16 (p = 0.21) cancer 
marker expressions depending on the HPV status of patients. There were also statistically insignificant differences in the frequency 
of  detection of the expression of cancer markers p16 (p = 0.333) and p53 (p = 0.178) depending on gender. The HPV-positive status 
of  patients with epithelial dysplasia of the oral mucosa was statistically significantly more often associated with the female sex (p = 0.008).

Conclusion. The assessment of the expression of proteins p16 and p53 is not a reliable method for diagnosing oral epithelial dysplasia 
and associated papillomavirus infection. There is a need to search for alternative and more accurate molecular markers of the disease, 
as  well as a greater number of observations.

Keywords: epithelial dysplasia, tumor suppressor protein, human papillomavirus, diagnosis of potentially malignant diseases, oral 
mucosa, p16, p53
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Множеством исследований доказано, что наличие 
признаков эпителиальной дисплазии сопряжено 
с высоким риском малигнизации поражений и в даль-
нейшем может приводить к наиболее распростра-
ненной злокачественной опухоли слизистой оболочки 
рта (более 90%) — плоскоклеточному раку [18, 23]. 
Высокая частота возникновения и уровень смертности 
при данной патологии объясняют актуальность ее 
ранней диагностики и превенции. Потенциально злока-
чественное заболевание слизистой оболочки рта (ПЗЗ 
СОР) является клиническим термином, используемым 
клиницистами в стоматологической практике. Гистоло-
гически эти нарушения с признаками атипии описаны 
в термине «эпителиальная дисплазия слизистой обо-
лочки рта (ЭД СОР)» [6, 8]. ЭД СОР характеризуется 
клеточной атипией, аномалиями пролиферации, созре-
вания и дифференцировки тканей. Известно, что дис-
пластические изменения эпителия являются первыми 
на пути к злокачественной трансформации ПЗЗ СОР. 
К одному из методов оценки риска малигнизации ПЗЗ 
СОР с признаками ЭД относят определение экспрессии 
онкомаркеров. Согласно данным отечественных и зару-
бежных авторов, экспрессия белков-супрессоров опу-
холей увеличивается прямо пропорционально степени 
ЭД и при озлокачествлении поражений [4, 16]. Наи-
более значимыми и используемыми в качестве биоло-
гических маркеров малигнизации, по данным научной 
литературы, являются белки р16 (p16INK4a, ингибитор 
циклинзависимой киназы CDKN2A) и р53 (опухолевый 
белок 53) [16].

В исследовании Нормандо и соавт. [14] экспрессия 
опухолевого супрессора р53 при иммуногистохимиче-
ском исследовании (ИГХ) выявлялась до 80% случаев 
диспластических поражений СОР. Также некоторыми 
авторами сообщается, что данный белок может слу-
жить маркером, демонстрирующим переход от хро-
нического воспаления к дисплазии эпителия или кар-
циноме [21].

Согласно данным научной литературы, белок p16 
также может рассматриваться в качестве маркера ЭД 
и злокачественной трансформации. Ряд авторов указы-
вает на то, что при инактивации гена p16INK4a про-
исходит нерегулируемый клеточный рост, в результате 
которого дисплазия прогрессирует, — и наоборот, при 
его гиперэкспрессии возможно прогнозирование более 
благоприятных исходов и повышение показателей 
общей выживаемости [1, 24].

Известно, что вирус папилломы человека (ВПЧ) 
является одним из основных этиологических факторов 
развития ПЗЗ СОР. В работе de la Cour CD et al. (2020) 
сообщается, что распространенность папилломавируса 
при ЭД СОР в среднем составляет 27%. В исследо-
ваниях других авторов данный показатель достигает 
40% [5, 11]. Согласно данным ряда авторов, белки Е6 
и Е7, кодируемые геномом ВПЧ и являющиеся важней-
шими вирусными онкопротеинами, участвуют в кле-
точной трансформации и экспрессируются при озло-

качествлении посредством интеграции вирусной ДНК 
в геном клетки-хозяина [9]. Ряд авторов определяет 
р16 как белок-супрессор опухолей, являющийся сур-
рогатным биомаркером ВПЧ-ассоциированного рака 
СОР [10, 19, 24]. В результате встраивания ВПЧ 
в геном клетки-хозяина взаимодействие вирусного 
онкопротеина E7 с геном ретинобластомы  способ-
ствует высвобождению p16INK4a из-под его транс-
крипционного ингибирования, вследствие чего про-
исходит сверхэкспрессия p16 практически во всех 
ВПЧ-трансформированных клетках при поражениях 
эпителия СОР [17]. Деградация и инактивация опу-
холевого белка р53, ответственного за сохранение 
стабильности генома посредством предотвращения 
мутаций, происходит в результате связывания с ним 
вирусного онкопротеина Е6. Это приводит к некон-
тролируемому делению, росту и иммортализации 
клеток — процессам, характеризующим злокаче-
ственную трансформацию [9, 15].

Анализ данных отечественной и зарубежной лите-
ратуры демонстрирует тесную патогенетическую вза-
имосвязь экспрессии белков-супрессоров опухолей 
с ВПЧ-позитивностью предраковых поражений СОР. 
Таким образом, представляется целесообразным оце-
нить частоту выявления экспрессии белков р16 и р53 
методом ИГХ-исследования у пациентов с ВПЧ-
позитивными и ВПЧ-негативными ЭД СОР.

Целью данного исследования является повышение 
эффективности диагностики поражений слизистой 
оболочки рта, ассоциированных с эпителиальной 
дисплазией.

Материалы и методы
На кафедре хирургической стоматологии Инсти-

тута стоматологии им. Е.В. Боровского, ФГАОУ 
ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 
России (Сеченовский Университет)» в период с 2022 
по 2024 г. 50 пациентов были обследованы и проопери-
рованы по поводу ПЗЗ СОР с признаками ЭД. В иссле-
дование были включены пациенты в возрасте от 18 
до 84 лет (средний возраст составил 54,62  ±  17,64 лет, 
Median  =  55), из них 35 женщин и 15 мужчин, с под-
твержденными диагнозами «Лейкоплакия и другие 
изменения эпителия полости рта» (К 13.2), «Лишай 
красный плоский» (L 43). Критерии включения в иссле-
дование: возраст — старше 18 лет, наличие установ-
ленного диагноза «Лейкоплакия и другие изменения 
эпителия полости рта» и (или) «Лишай красный пло-
ский», отсутствие положительной динамики от консер-
вативного лечения и показания к хирургическому иссе-
чению. Критерии невключения: пациенты, у которых 
после консервативной терапии достигнут регресс забо-
левания, наличие признаков злокачественной транс-
формации, беременность, грудное вскармливание. 

В ходе работы были соблюдены этические прин-
ципы проведения биомедицинских исследований, 
сформулированные в Хельсинкской декларации 
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Всемирной медицинской ассоциации. Также получено 
одобрение локального этического комитета Первого 
МГМУ им.  И.М.Сеченова № 25–22 от 08.12.2022. 
Все  пациенты, участвовавшие в исследовании, под-
писали информированное добровольное согласие.

Для реализации цели исследования было прове-
дено ИГХ-исследование экспрессии онкомаркеров p16 
и p53 и ПЦР-исследование на ВПЧ 50 гистологических 
образцов.  Биологический материал для ИГХ- и ПЦР-
исследований был получен путем тотальной биопсии 
и представлял собой фиксированные в формалине 
парафиновые срезы толщиной 10 мкм. 

При диагностике ВПЧ-инфекции использовали 
«Набор для выделения ДНК из гистологических 
препаратов, фиксированных в формалине и залитых 
New парафином, спин-колонки, diaGene» (Россия). 
Для  выявления, типирования и количественного опре-
деления ДНК ВПЧ низкого (HPV 6, 11, 44) и высокого 
(HPV 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 
59, 66, 68, 73, 82) канцерогенного риска использовали 
набор реагентов «HPV КВАНТ-21» (ДНК-технология, 
Россия). Амплификацию и детекцию проводили на 
приборе DTprime 5 (ДНК-технология, Россия). Иссле-
дование проводили согласно инструкциям, прилага-
емым к наборам.

Экспрессию онкомаркеров определяли ИГХ-
методом с использованием антител в рабочем раз-
ведении VENTANA к р16 (cloneINK4) с системой 

детекции OptiView и к р53 (клон DQ-7) с системой 
детекции UltraView (Roche, Ventana, Германия). Оценку 
экспрессии онкомаркеров проводили прямым под-
счетом положительно окрашенных клеток цитоплаз-
матической и ядерной окраской для белка р16 и поло-
жительно окрашенных клеток с ядерной окраской для 
белка р53. Положительным результатом экспрессии 
онкомаркеров p16 и р53 считали более 80 и 55% окра-
шенных клеток соответственно (рис. 1, 2).

Статистический анализ данных выполнен в про-
грамме SPSS Statistics для iOS и Microsoft Office 
Excel 2019. Для характеристики количественных 
данных использовали описательный метод расчета 
средних величин, стандартных отклонений и медиан. 
Для оценки соотношения частоты выявляемости экс-
прессии онкомаркеров в подгруппах в зависимости 
от ВПЧ-статуса использовали  критерий χ2 Пирсона 
и анализ четырех- и пяти-польных таблиц. Значение 
p ≤ 0,05 оценивали как статистически достоверное.

Результаты и их обсуждение
Из исследованных 50 гистологических блоков 

общее количество ВПЧ-позитивных случаев составило 
34% (n = 17); положительная экспрессия белков р53 
и р16 была у 8 (16%) и 11 (22%) пациентов соответ-
ственно. Сочетаемость гиперэкспрессий онкомаркеров 
р53 и р16 была выявлена у 1 больного (2%) (рис. 3). 
Положительная экспрессия р16INK4A была обнару-

 а б

Рис. 1. Экспрессия p16INK4А. а — гиперэкспрессия р16,  б — отрицательная экспрессия р16
Fig. 1. Expression of p16INK4a. а — overexpression of p16, б — negative expression of p16

 а б

Рис. 2. Экспрессия р53.  а — гиперэкспрессия р53, б — отрицательная экспрессия р53
Fig. 2. Expression of р53. а — overexpression of р53, б — negative expression of р53
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жена у 2 (11,8%) ВПЧ-позитивных и у 9 (27,3%) ВПЧ-
негативных пациентов. Гиперэкспрессию белка р53 
имели 1 (5,9%) пациент с положительным результатом 
на ВПЧ-инфекцию и 7 (21,2%) пациентов с  отрица-
тельным. Результаты представлены в таблицах.

Таблица 1 

Зависимость экспрессии белка р53 от ВПЧ-
статуса пациентов с ЭД СОР

Table 1. Dependence of p53 protein expression on the 
HPV status of patients with  oral epithelial dysplasia

ВПЧ-статус
Положительная экспрессия р53

Всего
Есть Нет

ВПЧ+ 1 (2,72) [1,09] 16 (14,28) 
[0,21] 17

ВПЧ- 7 (5,28) [0,56] 26 (27,72) 
[0,11] 33

Всего 8 42 50 
 (общий итог)

Таблица 2

Зависимость экспрессии белка р16 от ВПЧ-
статуса пациентов с ЭД СОР

Table 2. Dependence of p16 protein expression on the 
HPV status of patients with  oral epithelial dysplasia

ВПЧ-статус
Положительная экспрессия р16

Всего
Есть Нет

ВПЧ+ 2 (3,74) [0,81] 15 (13,26) 
[0,23] 17

ВПЧ- 9 (7,26) [0,42] 24 (25,74) 
[0,12] 33

Всего 11 39 50 
 (общий итог)

Не было обнаружено статистически значимых раз-
личий в частоте выявляемости экспрессий онкомар-
керов р53 (таблица 1, статистика хи-квадрат равна 
1,9618. Значение р равно 0,161316) и р16 (таблица 2, 

статистика хи-квадрат равна 1,5725. Значение р равно 
0,209846 ) в зависимости от ВПЧ-статуса пациентов.

Распределение по полу в исследуемых группах было 
следующим: из 11 больных с р16-положительным ста-
тусом ЭД были 2 (18,2%) мужчин и 9 (81,8%) женщин. 
При р16-негативном статусе из 39 человек мужчин 13 
(33,3%) и 26 (66,6%) женщин. Из 8 р53-позитивных 
случаев было равное количество мужчин и женщин 
(n = 4 (50%)). Отрицательная экспрессия р53 была 
выявлена у 11 (26,2%) мужчин и 31 женщины (73,8%). 
Не было обнаружено статистически значимых различий 
в частоте выявляемости экспрессий онкомаркеров р16 
(Статистика хи-квадрат равна 0,938. Значение р равно 
0,332805 ) и р53 (Статистика хи-квадрат равна 1,8141. 
Значение р равно 0,178022) в зависимости от пола 
пациентов. ВПЧ-положительный статус пациентов 
с ЭД СОР был статистически достоверно чаще ассоци-
ирован с женским полом (р = 0,008). У женщин папил-
ломавирус выявлялся в 6,8 раз чаще, чем у мужчин.

Распределение по возрасту было следующим: среди 
ВПЧ-положительных пациентов наибольшее число 
больных находилось в возрастной группе от 45 до 59 лет 
(47,1%). Следующей по частоте встречаемости вируса 
была группа пациентов в возрасте 60–74 лет (29,4%).

В течение многих лет ведутся исследования 
с целью выявления эффективных критериев диагно-
стики и прогнозирования диспластических поражений 
СОР. Мнения авторов расходятся относительно того, 
имеют ли онкомаркеры р16 и р53 связь с ВПЧ-статусом 
ЭД СОР. В нашем исследовании анализ взаимосвязи 
папилломавирусной инфекции с положительной экс-
прессией онкомаркеров р16 и р53 не продемонстри-
ровал статистически значимых показателей. Частота 
встречаемости гиперэкспрессии данных белков при ЭД 
СОР также была низкой. Однако множество исследо-
ваний сообщает о том, что белок p16 может использо-
ваться в качестве суррогатного маркера ВПЧ-инфекции, 
поскольку ему отводится роль в патогенезе диспласти-
ческих поражений СОР, ассоциированных с инвазией 
вируса [3, 19]. В исследовании Лерман и соавт. [10] все 
ВПЧ-положительные случаи ЭД СОР демонстрировали 
положительную реакцию на онкомаркер р16. Исследуя 
маркеры пролиферации у ВПЧ-позитивных/негативных 
пациентов с раком орофарингеальной области, Адиль-
баев Г.Б. и соавт. [22] выявили положительную корре-
ляционную связь между гиперэкспрессией p16INK4a 
и ВПЧ-носительством. В гинекологической практике, 
в объединенных анализах, посвященных интраэпители-
альной неоплазии и плоскоклеточному раку влагалища, 
89,9% случаев ВПЧ-положительного рака влагалища 
были положительными на гиперэкспрессию р16 [3]. 
В  ряде работ рекомендуется проводить оценку инвазии 
ВПЧ при помощи ИГХ р16 всем пациентам с первично 
диагностированным раком ротоглотки. Однако авторы 
отмечают, что данный метод актуален только в случае 
локализации процесса в ротоглотке и не касается пора-
жений ротовой полости [7, 13, 20].

Рис. 3. Выявляемость гиперэкспрессии онкомаркеров 
p16 и р53 у пациентов с ЭД СОР

Fig. 3. The detection of overexpression of cancer markers 
p16 and p53 in patients with oral epithelial dysplasia
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В то время как множество работ, посвященных 
ВПЧ-ассоциированной ЭД СОР, сообщает о типичной 
диффузной положительной реакции на белок р16, 
что потенциально дает право признать данный био-
маркер ценным предиктором наличия транскрипци-
онно активной папилломавирусной инфекции, другие 
исследования демонстрируют более низкую иммуно-
реактивность в случаях с ВПЧ-ассоциироваными дис-
плазиями СОР или, наоборот, гиперэкспрессию р16 
при отсутствии таковой инфекции [2]. Анализируя 
более ранние исследования, Анайя-Сааведра и соавт. 
[2] пришли к выводу, что при диспластических пора-
жениях СОР иммунореактивность белков-супрессоров 
опухолей встречается редко или практически отсут-
ствует, что в очередной раз подводит под сомнение воз-
можность их использования в качестве биомаркеров 
данной патологии, связанной с ВПЧ. Исследование Мор 
и соавт. [12] не обнаружило причинно-следственной 

связи между положительной экспрессией онкомар-
керов p16 и p53 и канцерогенезом ВПЧ-позитивных 
поражений СОР, поскольку в большинстве случаев 
наблюдалась отрицательная экспрессия р16 и гипе-
рэкспрессия р53. 

Заключение
Результаты нашего исследования и анализ данных 

мировой литературы показали, что оценка экспрессии 
белков р16 и р53 не является надежным методом диа-
гностики ЭД СОР и ассоциированной с ней папилло-
мавирусной инфекции. Существует необходимость 
поиска альтернативных и более точных молекулярных 
маркеров заболевания. Для окончательной оценки роли 
белков-супрессоров опухолей в развитии и диагностике 
данной патологии необходимо большее количество 
наблюдений.
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