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Исследовалась слизистая на расстоянии от сформировавшейся опухоли и профиль белков р53 и Кі-67 в клеточ-
ных слоях эпителия слизистой у больных плоскоклеточным раком полости рта. В работе использованы биоп-
таты слизистой, взятые на расстоянии от сформировавшейся опухоли с визуально макроскопически неизме-
ненной ткани, от 18-ти пациентов (мужчины, возраст 43-79 лет), больных плоскоклеточным раком полости 
рта. Большинство исследуемых больных имели длительный статус курения и употребления алкоголя, а также 
контакт с канцерогенами и мутагенами. Іммуногистохимическое выявление белков р53 и Кі-67 проводили, ис-
пользуя первичные моноклональные антитела (антиген р53, clone DO-7 антиген Кі-67, clone МІВ-1, система 
визуализации En Vision, “Daco Cytomation”, Denmark). Гистологический анализ слизистой полости рта на рас-
стоянии от сформировавшейся карциномы с оценкой профиля белков р53 та Кі-67 выявил все стадии патоло-
гической прогрессии в эпителии: гиперплазия (2 набл.), дисплазия ( средняя, 2 набл., высокая, 3 набл.), дисплазия 
с развитием интраэпителиального рака (Ca in citu), (4 набл.) и плоскоклеточный рак (7 набл.), а также зави-
симую от гистопатологических изменений в слизистой экспрессию р53 и Кі-67 в клетках супрабазальных слоев 
эпителия. Показано, что микроскопические поля клеток с экспрессией р53 и Кі-67 в супрабазальных слоях эпи-
телия являются индикатором трансформированого фенотипа и могут быть очагом развития вторично - пер-
вичного рака и рецидива в слизистой полости рта после проведенной терапии. Иммуногистохимическое выяв-
ление клеток с р53 и Кі-67 может быть использовано для объективизации оценки степени дисплазии и риска 
рака при гистологической диагностике. 
Ключевые слова: плоскоклеточный рак полости рта, слизистая на расстоянии от опухоли, шары эпителия слизи-
стой, биомаркеры р53, Кі-67. 

Захворюваність на рак порожнини рота впродовж 
останнього десятиріччя має неухильну тенденцію до 
зростання в індустріальних країнах, а також в Україні, 
що відображає загально світову тенденцію. До основ-
них факторів ризику раку порожнини рота належать 
тривалий термін тютюнокуріння та вживання алкого-
лю, дія інших факторів, що пошкоджують ДНК, та ін-
дивідуальна чутливість до них [1, 2, 5, 8, 9, 20]. 

Рак порожнини рота характеризується агресивно-
інвазивним ростом, часто розвитком первинно-
множинних і вторинно-первинних пухлин та локально-
го рецидиву і вторинних пухлин після проведеної су-
часної терапії. Пацієнти, які успішно пройшли лікуван-
ня, мають високий ризик розвитку вторинних пухлин у 
дихальному та травному шляхах. Ризик розвитку вто-
ринно-первинних пухлин у них оцінюється в 20% і що-
річно в 4-6%. [3, 5, 9, 13,18]. Тому доцільним постає 
розробка нових стратегій для діагностики та оцінки 
ризику вторинно-первинного раку та локального ре-
цидиву у слизовій порожнини рота після лікування.  

Загально визнано, що епітеліальний канцерогенез 
- багатостадійний процес, який базується на послідов-
них генетичних змінах з подальшим клональним рос-
том генетично змінених клітин та формуванням 
трансформованого фенотипу, а далі інвазивного фе-
нотипу. [3, 4, 10, 12]. У 1953 році Слотер з співавто-
рами вперше на основі даних, отриманих при дослі-
дженні гістологічних змін в епітеліальній тканині, що 
оточує пухлину, запропонували концепцію “поля 

трансформації” [15]. Сучасні молекулярно-генетичні 
дослідження підтвердили і поглибили морфологічну 
концепцію “поля трансформації” чи “ефекту поля” при 
формуванні епітеліальних пухлин. Запропоновано по-
яснення розвитку первинно-множинних пухлин та ло-
кально повторного раку з “поля трансформації”, яке 
описано в таких системах органів як ротова порожни-
на, ротоглотка та глотка, легені, вульва, стравохід, 
шийка матки, молочна залоза, шкіра, пряма кишка і 
сечовий міхур. Поля цих клітин для раку порожнини 
рота, легень, шкіри та молочної залози можна розпі-
знати по наявності мутацій у гені супресорі пухлинно-
го росту Р53 чи аномальній акумуляції його ядерного 
білку р53 у клітинах. Мутації в гені Р53 вважаються 
початковою подією в розвитку карцином у слизовій 
порожнини рота та дихального шляху і є показником 
прогресії патологічного фенотипу, що має вже генети-
чні зміни в клітинах [3, 4, 5,8, 9, 11, 14, 17, 19. 21]. У 
свою чергу проліферація клітин є ключовою характе-
ристикою, що також обумовлює канцерогенез та агре-
сивність пухлини. Визначення рівня експресії ядерно-
го білку проліферації Кі-67 дозволяє сьогодні 
об’єктивно оцінити проліферативну активність при пе-
редпухлинних станах та пухлин епітеліального генезу 
[19] 

Мета роботи: Оцінити гістологічні зміни та профіль 
білків р53 та Кі-67 у клітинних шарах епітелію слизо-
вої на відстані від сформованої пухлини у хворих на 
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рак порожнини рота для об’єктивізації змін у слизовій 
та оцінки ризику раку. 

Матеріали та методи дослідження 
У роботі використано біоптати слизової на відстані 

від сформованої пухлини з візуально макроскопічно 
незміненої тканини, взяті у 18-ти  пацієнтів (чоловіки, 
вік 43-79 років), хворих на плоскоклітинний рак поро-
жнини рота. Всі діагнози раку веріфіковані у гістологі-
чній лабораторії Інституту раку МОЗУ. Дослідження 
виконувались згідно правил комітету з етики.  

Більшість досліджених пацієнтів мали тривалий 
статус тютюнокуріння (15 з 18 спост. статус куріння 
>20 р. > 20 цигарок в день) і вживання алкоголю та 
контакт з канцерогенами та мутагенами.  

Для дослідження біоптати брали зі слизової на 
відстані від пухлини з візуально макроскопічно незмі-
неної тканини. Матеріал фіксували у 10% забуфере-
ному нейтральному формаліні. Обробку матеріалу 
проводили за традиційною гістологічною технікою, 
препарати фарбували гематоксиліном та еозином для 
гістологічної діагностики, решта препаратів викорис-
товували для імуногістохімічних досліджень. Зміни у 
слизовій оцінювались згідно критеріїв міжнародної гі-
стологічної класифікації (UICC) [16]. 

Для визначення білків р53 та Кі-67 використовува-
ли імуногістохімічні технології. Імуногістохімічне вияв-
лення біомаркерів р53 та Кі-67 проводили, використо-
вуючи первинні моноклональні антитіла (антиген р53, 
clone DO7 антиген Кі-67, clone МІВ-1, система візуалі-
зації En Vision, “Daco Cytomation”, Denmark). Негатив-
ний контроль проводили без первинного антитіла. За-
барвлення білків здійснювали за допомогою хромоге-
ну-3-діамінобензидину тетрахлориду (ДАБ). Препара-
ти дофарбовували гематоксиліном та еозином. Ре-
зультати імуногістохімічної реакції оцінювали шляхом 
підрахунку кількості позитивно забарвлених клітин. 
Інтенсивність р53 по імуногістохімічній реакції оціню-
вали наполовину кількісною методикою, яка врахову-
вала відсутність та наявність клітин з біомаркером, а 
також інтенсивність забарвлення згідно рівнів града-
ції: 0 –негативна 0(-), відсутність клітин з р53, 1-а гра-
дація – позитивна, 1(+), невелика кількість клітин з 
р53 зі слабким забарвленням; 2-а градація –середній 
рівень наявності клітин з р53, 2(++) та середньої інте-
нсивності забарвлення; 3-а градація - велика кількість 
клітин з р53, 3(+++) та інтенсивне забарвлення [11]. 

Рівень мічених клітин з Кі-67 визначали у відсот-
ках; підраховували відсоток клітин з біомаркером у 10-
ти полях по 100 клітин, визначали середній відсоток і 
його показник оцінювали як індекс мічення (ІМ %). 

Досліджені білки у клітинах епітелію слизової на 
відстані від пухлини оцінювались у клітинах базально-
го, парабазального шару і супрабазальних шарів епі-
телію та в залежності від гістологічних змін у слизовій.  

Результати та їх обговорення 
Проведений аналіз анамнезу хворих показав, що 

рак у слизовій порожнини рота формувався переваж-
но на фоні тривалого тютюнокуріння та за дії на орга-
нізм мутагенів та канцерогенів, визначених згідно ре-
єстру ВООЗ (табл. 1).  

Гістологічний аналіз слизової порожнини рота на 
відстані від сформованої карциноми з оцінкою профі-
лю біомаркерних білків злоякісності р53 та Кі-67 ви-
явив усі стадії патологічної прогресії в епітелії: від гі-
перплазії епітелію до гіперплазії з переходом у дисп-
лазійний епітелій різного ступеня прояву, і до диспла-
зій з розвитком інтраепітеліального раку (Ca in citu) та 
раку. Індивідуальний аналіз розподілу клітин з р53 та 
Кі-67 виявив особливості як у рівні аномальної акуму-
ляції білку р53 і рівні експресії Кі-67, так і у розподілі 
цих біомаркерів у клітинних шарах епітелію дистант-
ної слизової. Рівень клітин з р53 та Кі-67 у супрабаза-
льних шарах епітелію по відношенню до їх рівнів у ба-
зальному та парабазальному шарі у переважній біль-
шості спостережень мав чітке зростання в залежності 
від ступеню дисплазії, у спостереженнях інтраепітелі-
альному раку та раку (табл. 1). 

Слід відмітити, що тільки в одному спостереженні 
у дистантній слизовій, де була діагностована гіпер-
плазія епітелію, не було визначено ні аномальної аку-
муляції білку р53 у клітинах, ні експресії Ki-67. Це да-
ло підстави оцінити зміни у цій слизовій як реактивну 
гіперплазію. Друге спостереження, де гістологічно та-
кож була діагностована гіперплазія, акумуляції білку 
р53 у клітинах епітелію не виявлено, а експресія білку 
проліферації Ki-67 визначена у клітинах супрабазаль-
них шарів, де у нормі він не експресується. Це свід-
чить про появу у цій гіперплазії серед клітин супраба-
зальних шарів проліферуючих клітин, що свідчить про 
порушення кінцевого дозрівання цих клітин. На при-
кладах цих двох гіперплазій, визначених гістологічно, 
видно, що вже гіперплазії у слизовій можуть відрізня-
тись між собою і їх відмінності можуть об’єктивно діаг-
ностуватись тільки із залученням до діагностики біо-
маркерів злоякісності. У спостереженнях дисплазій, 
що гістологічно були визначені як дисплазії середньо-
го ступеню (2 спост.), аномальна акумуляція р53 ви-
значена в клітинах усіх шарів епітелію як у базально-
му, де цей білок у нормі взагалі не експресується, так 
і у супрабазальних шарах епітелію, але з різним рів-
нем акумуляції . Експресія Кі-67 визначена у незнач-
ній кількості клітин (ІМ 0,5%) лише у одному спосте-
реженні. Проведений аналіз свідчить, що гістологічно 
визначені дисплазії як середня, можуть мати клітини з 
аномально акумульованим р53. Серед дисплазій, де 
гістологічні зміни можна було оцінити як дисплазії ви-
сокого ступеню, 5 спостережень за рівнем ІМ р53 та 
ІМ Кі-67 наближались до їх показників у пухлині і були 
оцінені як інтраепітеліальний рак (Ca in citu). Диспла-
зії, що мають клітини з р53 у всіх шарах епітелію, а 
особливо у супрабазальних шарах, а також проліфе-
руючі клітини у супрабазальних шарах, можуть швид-
ко прогресувати після терапії пухлини, і слизова хво-
рого з такою топографією цих біомаркерів потребує 
динамічного спостереження [6, 7]. Отримані дані свід-
чать, що виявлення клітин з р53 та Кі-67 у супрабаза-
льних шарах дисплазійного епітелію та визначення їх 
рівня за індексом мічення клітин (ІМ %) може бути ви-
користано для об’єктивізації оцінки ступеня дисплазії 
при гістологічній діагностиці. Згідно сучасної гістологі-
чної діагностики високий ступінь дисплазії у слизовій 
розцінюється як інтраепітеліальний рак [44]. 
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Таблиця 1.  
Рівень та топографія клітин з р53 та Кі-67 у шарах епітелію слизової на відстані від сформованої пухлини в залежності  

від гістопатологічних змін у слизовій у хворих на плоскоклітинний рак порожнини рота 

№ п/п 

№ 
реє-
стра-
ції 
 

Спостере-
ження,` вік, 

стать 

Статус куріння 
( кількість років, ц/д) 

Алкоголь 
(-,+ ), інші 

чинники, що 
пошкоджують ДНК 

Гістологічний діаг-
ноз змін у слизовій 

на відстані 
від пухлини  

з урахуванням 
профілю р53, Кі-67 

Рівень р53, локаліза-
ція у шарах епітелію 

слизової 

Рівень Кі-67, ло-
калізація у шарах 
епітелію слизової, 

(IM, %) 

1 2 3 4 5 6 7 

1 14 О-ко 
43, ч. 

25р<20ц 
(++) 

бензпірен 
Гіперплазія 0 (-) 0,0 

2 7 Л-да 
64, ч. 

35р>20ц 
15р(-) 

(+ ) хлор 
Гіперплазія 0 (-) 3,6 супрабазальні 

3 
 6 Я-ша 

59, ч. 
45р., 60ц 

(+++) 
бензпірен 

Дисплазія   
(середня) 

2 (++) 
супрабазальні,   
парабазальний,  

базальний 
 

0,5 
Супрабазальні 

(ближче до пара 
базального) 

4 
 10 Л-та 

79, ч. 
60р<20ц 

(++) 
бензпірен 

Дисплазія (середня) 
1(+) 

супрабазальні, пара-
базальний, базальний 

0,0 

5 8 В-в 
69, ч. 

50р., 15ц 
(++) Дисплазія (висока) 

1(+) 
 

парабазальний,  
базальний, 

5,8 супрабазальні 
(поверхневі ша-

ри) 

6 5 Ш-ня 
62, ч. 

32р>10ц 
(-), ліквідатор нас-

лідків ЧАЕС 
Дисплазія (висока) 

 

2(++) 
супрабазальні 

(групками), 
Парабазальний, база-

льний. 

7,1 
супрабазальні 

7 4 Т-ч 63, ч 33р., 20ц 
(-) Дисплазія (висока) 2 (++) 

супрабазальні 
12,0 

супрабазальні 

8 20 Р-ч 
68, ч. 

49р., 20ц 
(+) 

бензпірен, лаки, 
розчинники 

Дисплазія (висока), 
Інтраепітеліальний 

рак. 
 
 

1(+), 
супрабазальні 

 
5,5 

супрабазальн 
парабазаль-
ний(поодинокі) 

9 2 Б-й 
63, ч. 

30р.,15ц. 
(+), рентген 
опромінення 

Дисплазія (висока). 
інтраепітеліальний 

рак 
3(+++) 

супрабазальні 

9,0 супрабаза-
льі,пухлина, 
парабазальні 
(поодинокі) 

10 16 Неб-й, 
55, ч 

22р.20ц. (+) 
γ-опроміне-ння 

Дисплазія (висока), 
інтраепітеліальний 

рак 
2 (++) 

супрабазальні 
 

7,3 
супрабазальні 

11 21 Я-ов 
55, ч. 

Некур.(-) (+) 
γ-опромінення 

Дисплазія (висока), 
інтраепітеліальний 

рак 
2 (++) 

супрабазальні 
5,0 

супрабазальні, 
парабазальний 

12 18 С-сь 
65, ч. 

Некур.(-) (+) 
γ-промінення, 

 
Плоскоклітин 

ний рак 

2 (++) 
супробазальні 
парабазальний 
базальний 

13,1 
супрабазальні, 

пухлина 

13 3 К-ко 
53, ч. 

36р., 10ц 
(+), гербіциди, 
інсектициди 

Плоскоклітинний 
рак 

2 (++) 
супрабазальні 

7,2 супрабазаль-
ні, 

пухлина 

14 1 К-к 
52, ч. 

30р>20ц 
(-) 

Плоскоклітинний 
рак 

1 (+) 
супрабазальні. 

пухлина 

7,3 
супрабазальні, 
парабазальний, 

пухлина 

15 22 Філ-ов, 
43, ч. 

29р.,20ц. 
(+) 

Ліквідатор ЧАЕС 
Плоскоклітинний 

рак 
2 (++) 

супрабазальні, 
пухлина 

7,8 супрабазаль-
ні, пухлина 

парабазальний 

16 
 15 Ш-як 

77, ч. 
Некур.(-) 

(+) 
бензпірен 

Плоскоклітинний 
рак 

3(+++) в усіх шарах і у 
пухлині 

 

13,4 
супрабазальні, 

пухлина 
парабазальний 

(поодинокі) 

17 17 К-к, 
69, ч. 

49р.,40 ц. 
(+), бензпірен 

 
Плоскоклітинний 

рак 
3(+++) 
пухлина 

(комплекси) 
5,8 супрабазальні 

18 11 Ку-ко, 
44, ч. 

15 р., 40ц. 
(+), 

свинець 
 

Плоскоклітинний 
рак 

 

3(+++) 
пухлина 

 

10,2 супрабаза-
льні, 

пухлина 
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У спостереженнях інтраепітеліального раку та раку 

показники р53 та Кі-67 зростали і клітини з цими біо-
маркерами локалізувались переважно у супрабазаль-
них шарах ще збереженого поверхневого епітелію та 
у пухлинних клітинах. 

Отримані дані слугують підтвердженням концепції 
“поля трансформації” Слотера [15,] і демонструють 
наявність у слизовій полів, де формуються морфоло-
гічні стадії епітеліального канцерогенезу за постійної 
дії на слизову порожнини рота епідеміологічних фак-
торів ризику, визначених з анамнезу, на фоні дії яких 
у цих осіб і розвинулась карцинома. Виявлені у сли-
зовій на відстані від розвинутої пухлини всі етапи гі-
стопатологічної прогресії трансформованого феноти-
пу до розвитку інтраепітеліального раку (Ca in citu) та 
раку свідчать, що у слизовій на відстані від пухлини 
існують поля трансформації, із яких і розвинулись ди-
сплазії та визначені нами карциноми. Ці поля транс-
формації, а також уже сформовані передпухлинні 
стани у слизовій, що мають у своєму складі генетично 
змінені та проліферуючі клітини, можуть після терапії 
представляти ризик розвитку вторинно-первинних пу-
хлин та рецидиву [3,4,5,14,17,18,19,21]. 

Висновки 
1. Виявлені в слизовій на відстані від сформованої 

пухлини мікроскопічні поля епітеліальних клітин з 
комплексом ознак трансформованого фенотипу-
акумуляції у клітинах білку гену супресора пухлинного 
росту р53 та експресії біомаркерного білку проліфе-
рації Кі-67 у поверхневих супрабазальних шарах епі-
телію потенційно можуть бути вогнищем розвитку 
вторинно-первинного раку та рецидиву у слизовій по-
рожнини рота після проведеного лікування.  

2. Стан слизової хворих на рак порожнини рота пі-
сля проведеної сучасної терапії потребує моніторингу 
із залученням біомаркерів злоякісності р53 та Кі-67 
для оцінки процесів, що відбуваються у слизовій. 

3. Імуногістохімічне виявлення клітин з р53 та Кі-67 
у супрабазальних шарах дисплазійного епітелію може 
бути використано для об’єктивізації оцінки ступеня 
дисплазії та ризику раку при гістологічній діагностиці. 
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Summary 
ALTERATIONS IN TUMOR-DISTANT ORAL MUCOSA AND PROFILE OF PROTEINS P53, KI-67 IN EPITHELIAL 
LAYERS IN PATIENTS WITH ORAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA. 
Kirieieva S. S., Yurchenko N. P., Ishcenko V.V., Protsyk V. S., Sidorenko M. V. Abstract 
Key words: oral squamous cell carcinoma, p53, Ki-67 

Investigation of the tumor-distant oral mucosa and expression of p53, Ki-67 in epithelial layers of mucosa from pa-
tients with oral squamous cell carcinoma (OSCC). Formalin-fixed biopsy specimens of tumor-distant oral mucosa were 
obtained from 18 patients with OSCC (male, age from 43 to 79 years). Most of the patients have the smoking-drinking 
status and long-term professional contact with carcinogen and mutagen. Tissue sections were immunohistochemically 
stained using monoclonal antibodies: for p53 (clone DO-7), for Ki-67 (clone МІВ-1) and En Vision “Daco Cytomation”. In 
tumor-distant mucosa revealed the progression of histopathological phenotype to hyperplasia, to dysplasia to carcinoma 
in citu and carcinoma, and expression p53, Ki-67 in suprabasal layers of mucosa. Expression p53 and Ki-67 in supraba-
sal layers are the indication of the transformation phenotype in tumor-distant oral mucosa and represent high risk of de-
velopment of second primary carcinomas and recurrent after treatment. The revelation of p53 and Ki-67 cells in supraba-
sal layers of epithelial dysplasia may provide useful information to evaluate the grading oral epithelial dysplasia and risk 
of cancer by histopathological diagnostics.  
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