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Сравнительное изучение экспрессии  
протеина Ki67 при красном плоском лишае  
слизистой оболочки полости рта и лейкоплакии
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Красный плоский лишай слизистой оболочки полости рта (КПЛ СОПР) внесен в категорию по-
тенциально злокачественных заболеваний. По характеру пролиферативной активности клеток 
доброкачественные процессы отличаются от злокачественных. Целью настоящего исследования 
явилось сравнительное изучение пролиферативной активности в клетках КПЛ СОПР, лейкоплакии 
и плоскоклеточного рака СОПР.
Материалы и методы. В работе использовались биоптаты 16 больных КПЛ СОПР, 13 — лейко-
плакией, 7 — плоскоклеточным раком СОПР. Иммуногистохимическое исследование проводили 
с моноклональными антителами к Ki67. 
Результаты. Средний индекс Ki67 в клетках КПЛ составлял 9,3 ± 2,3 %. Пролиферирующие клет-
ки располагались исключительно в базальном слое эпидермиса. В клетках лейкоплакии средний 
индекс Ki67 составлял 20,5 ± 6,1 %, пролиферирующие клетки располагались в базальном слое 
и нижних отделах шиповатого (надбазально) слоя эпидермиса. В плоскоклеточном раке средний 
индекс Ki67 составлял 57,4 ± 2,04 %. Пролиферирующие клетки располагались диффузно по всем 
клеточным комплексам от нижних до высоких слоев эпидермиса. Различия уровня пролиферации 
носили достоверный характер в паре лейкоплакия / КПЛ СОПР (р = 0,003) и плоскоклеточный рак / 
КПЛ СОПР (р < 0,001), в паре плоскоклеточный рак / лейкоплакия различия были не достоверны 
(р = 0,211). 
Заключение. Различия в уровне пролиферации и характере распределения пролиферирующих 
клеток в эпидермисе могут быть использованы для дифференциальной диагностики КПЛ СОПР 
слизистой полости рта и лейкоплакии.
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Oral lichen planus (OLP) is included in the category of potentially malignant diseases. Benign processes 
are differentiated from malignant ones by the nature of cell proliferative activity. 
The aim of the present study was the comparative study of proliferative activity in OLP and leukoplakia 
cells, as well as the cells of oral squamous cell carcinoma. 
Materials and methods. Biopsy specimens from 16 patients with OPL, 13 with leukoplakia, and 7 with oral 
squamous cell carcinoma were investigated. Immunohistochemical studies were performed using Ki67 
monoclonal antibodies. 
Results. The average Ki67 index in OPL cells was 9.3 ± 2.3 %. Proliferating cells were located exclusively 
in the basal epidermis layer. In leukoplakia cells, the average Ki67 index was 20.5 ± 6.1 %; the proliferat-
ing cells were located in the basal layer and lower parts of the spinous (suprabasal) layer of the epidermis. 
In squamous cell carcinoma, the average Ki67 index was 57.4 ± 2.04 %. Proliferating cells were located 
diffusely over all cell complexes from the lower to the highest layers of the epidermis. Differences in the 
proliferation level were significant for the leukoplakia/OPL pair (p = 0.003) and squamous cell carcinoma/
OPL pair (p < 0.001), while for squamous cell carcinoma/leukoplakia pair the difference was not significant 
(p = 0.211). 
Conclusion. The differences in the proliferation level and in the nature of the proliferating cell distributionin 
through the epidermis can be applied in the differential diagnosis of OPL and leukoplakia.
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Красный плоский лишай (КПЛ) — подострое или 
хроническое заболевание кожи и слизистых оболочек. 
Популяционная частота КПЛ слизистой оболочки по-
лости рта (СОПР) при КПЛ в различных регионах мира 
варьирует от 0,1 до 4 %, что позволяет расценивать 
это заболевание как самое частое аутоиммунное по-
ражение подобной локализации. Типичный КПЛ СОПР 
характеризуется сетчатым (синоним: ретикулярным) ти-
пом, представленным мелкими пятнами белого цвета, 
которые, постепенно сливаясь, образуют полосы, дуги 
и кольца. Сетчатый тип встречается в 78 % случаев. 
КПЛ СОПР поражает, как правило, щеки, дорзальную 
поверхность языка, реже мягкое и твердое небо. Среди 
атипичных форм КПЛ СОПР выделяют: гиперкерато-
тическую, экссудативно-гиперемическую, эрозивно-яз-
венную, буллезную, атрофическую, инфильтративную. 
При этом клинические проявления КПЛ СОПР с годами 
могут приобретать клиническое сходство с лейкопла-
кией. Относительно частоты злокачественной транс-
формации КПЛ СОПР нет единого мнения [1]. Однако 
анализ 38 исследований, посвященных изучению КПЛ 
СОПР, в котором были суммированы результаты наблю-
дений за 16 032 пациентами, показал, что трансфор-
мация в рак наблюдалась у 243 (1,5 %) больных [2, 3]. 
Рак in situ по данным G. P. Bombeccari и соавт. развился 
в 8 из 327 случаев КПЛ СОПР, что составляло 2,4 % [4]. 
Трансформация КПЛ СОПР в рак в 47,6 % случаев раз-
вилась на фоне атрофической, эрозивной или буллез-
ной формы. При злокачественной трансформации КПЛ 
СОПР в 50,2 % поражался язык, в 42,9 % — слизистая 
оболочка щек и в 8,4 % — десны [4]. Учитывая эти дан-
ные, Всемирная организация здравоохранения внесла 
КПЛ СОПР в категорию потенциально злокачественных 
заболеваний [1].

Пролиферативная активность клеток — показатель 
интенсивности роста ткани. Как правило, она имеет 
низкие показатели при доброкачественных процессах 
и резко возрастает при злокачественных. Предраковые 
процессы, характеризующиеся диспластическими изме-
нениями в эпителии, по уровню пролиферации превос-
ходят воспалительные и гиперпластические состояния. 
Ранее было показано, что по уровню пролиферативной 
активности клеток КПЛ СОПР достоверно отличается 
от лейкоплакии и плоскоклеточного рака СОПР [5]. Дан-
ные различия было предложено использовать в слож-
ных случаях дифференциальной диагностики, а также 
для прогнозирования течения КПЛ СОПР.

Целью настоящего исследования явилось сравни-
тельное изучение пролиферативной активности клеток 
в клетках КПЛ СОПР, лейкоплакии и плоскоклеточного 
рака той же локализации, а также разработка на этой 
основе критериев дифференциальной диагностики.

Материалы и методы
В работе использовались биоптаты 36 больных КПЛ 

СОПР, лейкоплакией, плоскоклеточным раком СОПР. 
Среди 16 больных КПЛ СОПР в 6 случаях диагности-
рована эрозивно-язвенная, в 5 — гипертрофическая, 
в 3 — экссудативно-гиперемическая, в 2 — атрофиче-
ская формы. Веррукозная лейкоплакия диагностиро-
вана в 13 случаях, плоскоклеточный рак СОПР — в 7. 
Биоптат диаметром 0,5 см получали под местной ане-
стезией 2 % раствором лидокаина, фиксировали в 10 % 
растворе формалина. Материал заливали в парафин по 

обычной методике. Серийные срезы депарафинирова-
ли по стандартной схеме, затем окрашивали гематокси-
лином и эозином. В работе также использовали архив-
ный биопсийный материал.

При КПЛ СОПР морфологически в эпителии на-
блюдали гиперкератоз, паракератоз, акантоз (в ряде 
случаев в виде «зубьев пилы»), утолщение зернистого 
слоя, вакуольную дистрофию клеток базального слоя, 
а также диффузный лимфогистиоцитарный инфильтрат 
в субэпителиальном слое. В верхних отделах дермы 
по границе с эпителием в ряде случаев — скопления 
коллоидных телец. В двух случаях отмечали очаговую 
гиперплазию клеток базального слоя с укрупнением 
ядер. При экссудативно-гиперемической форме имелся 
дефект эпителия.

При веррукозной лейкоплакии морфологически 
отмечали в эпителии гиперкератоз и вакуольную де-
генерацию клеток, реже встречались паракератоз, 
акантоз и дискератоз, в области дермо-эпидермально-
го соединения — лимфогистиоцитарный инфильтрат. 
В половине случаев в эпителии наблюдали признаки 
дискомплексации клеток с незначительным клеточным 
полиморфизмом и гиперхроматозом ядер отдельных 
клеток, располагающихся в нижних его отделах.

Высокодифференцированный ороговевающий плос-
коклеточный рак характеризовался наличием клеточных 
тяжей, погружающихся в дерму. Имелись патологиче-
ские митозы. В клеточных пластах — большое количе-
ство «роговых жемчужин».

Иммуногистохимическое исследование проводили 
в соответствии со стандартным протоколом. Парафи-
новые срезы наносили на стекла с адгезивным покры-
тием, депарафинировали по стандартному протоколу. 
Срезы, погруженные в цитратный буфер, инкубирова-
ли в микроволновой печи при мощности 690 Вт 2 раза 
по 5 минут. Срезы охлаждали 20 минут при комнатной 
температуре, подсушивали и наносили первичные ан-
титела. Для определения уровня пролиферации ис-
пользовались моноклональные антитела к протеину 
Ki67 (DAKO, разведение 1:200). Использовались соот-
ветствующие позитивные и негативные контроли — им-
мунные и не иммунные сыворотки. Срезы промывались 
в буфере, подсушивались, затем на них наносились 
EnVision (anti-mouse и anti-rabbit, фирмы DAKO, Дания) 
на 30–40 минут. Для визуализации реакции наносился 
DAB+ (3, 3ґ–диаминобензидин), что позволяло получать 
специфическую коричневую окраску. Затем срезы до-
крашивали гематоксилином Майера.

Уровень пролиферации оценивался с помощью 
индекса, который вычислялся как среднее от числа 
меченых ядер на 100 учтенных ядер (при учете 500–
1000 клеток). Подсчет меченых ядер проводился в ре-
презентативных полях зрения с относительно равно-
мерным распределением клеток, сверху вниз и слева 
направо. Клетки на периферии срезов, где чаще всего 
наблюдалось фоновое окрашивание, не учитывались.

Для статистической обработки данных использо-
вался критерий Крускала — Уоллиса с дальнейшими 
попарными сравнениями. Полученные различия счита-
лись достоверными при значениях p ≤ 0,05.

Результаты
Индекс пролиферации Ki67 в клетках КПЛ варьи-

ровал от 6 до 13 %; средний индекс составлял 9,3 ± 
2,3 %. Пролиферирующие клетки располагались ис-
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Рис. 1. КПЛ СОПР. Экспрессия Ki67 в базальном слое эпидермиса. Иммуногисто-
химическая реакция, ПАП-метод, окраска DAB-гематоксилин Майера. Ув. ×200
Fig. 1. OPL. Ki67 expression in the epidermis basal layer. Immunohistochemical reac-
tion, PAP method, Mayer’s DAB-hematoxylin staining. ×200 magn.

Рис. 2. Лейкоплакия. Экспрессия Ki67 в базальном слое эпидермиса  
и надбазально. Иммуногистохимическая реакция, ПАП-метод, окраска  
DAB-гематоксилин Майера. Ув. ×400
Fig. 2. Leukoplakia. Ki67 expression in the epidermis basal and suprabasal layers. 
Immunohistochemical reaction, PAP method, Mayer’s DAB-hematoxylin staining. 
×400 magn.

Рис. 3. Плоскоклеточный рак СОПР. Диффузное распределение клеток, 
экспрессирующих Ki67. Иммуногистохимическая реакция, ПАП-метод, 
окраска DAB-гематоксилин Майера. Ув. ×400
Fig. 3. Oral squamous cell carcinoma. Diffuse distribution of Ki67 expressing cells. 
Immunohistochemical reaction, PAP method, Mayer’s DAB-hematoxylin staining. 
×400 magn.

ключительно в базальном слое эпидермиса (рис. 1). 
В клетках лейкоплакии индекс Ki67 варьировал от 10 
до 30 %; средний индекс составлял 20,5 ± 6,1 %. Клет-
ки, экспрессирующие Ki67, располагались в 10 случаях 
в базальном слое и нижних отделах шиповатого (надба-
зально) слоя эпидермиса (рис. 2), в трех случаях только 
в базальном слое. В плоскоклеточном раке индекс Ki67 
варьировал от 35 до 85 %, среднее значение составля-
ло 57,40 ± 2,04 %. Пролиферирующие клетки распола-
гались диффузно по всем клеточным комплексам от 
нижних до высоких слоев эпидермиса (рис. 3) в шести 
случаях, в одном — клетки определяли в базальных 
и надбазальных отделах.

При попарных сравнениях уровня пролиферации 
различия носили достоверный характер в паре лейко-
плакия / КПЛ СОПР (р = 0,003) и плоскоклеточный рак / 
КПЛ СОПР (р < 0,001), в паре плоскоклеточный рак / 
лейкоплакия различия были не достоверны (р = 0,211).

Обсуждение
Пролиферативная активность клеток является 

объективным показателем усиления роста тканей. Она 
значительно выше в злокачественных опухолях по срав-
нению с предраковым и воспалительным процессом [6]. 
Ее уровень помогает в ряде случаев провести диффе-
ренциальную диагностику между доброкачественными 
изменениями и предраком, а последний отличить от 
злокачественного процесса. При изучении уровня про-
лиферации с помощью индекса Ki67 клетки КПЛ СОПР 
имели средний индекс 9,3 ± 2,3 %. В более ранних ис-
следованиях индекс Ki67 при данном заболевании ва-
рьировал от 13 до 20 % [7, 8]. Индекс пролиферации 
клеток лейкоплакии составлял 20,5 ± 6,1 %. Различия 
в уровне пролиферации между КПЛ и лейкоплаки-
ей носили достоверный характер (р = 0,003). Проведя 
сравнительное исследование с антителами к PCNA F. 
de Sousa и соавт. наблюдали аналогичные различия 
в уровне пролиферации между КПЛ и лейкоплакией [5]. 
Из 24 случаев КПЛ СОПР 14 (58,33 %) экспрессирова-
ли PCNA, тогда как при дисплазии СОПР из 24 случаев 
20 (83,33 %) давали положительную реакцию, при этом 
различия носили статистически достоверный характер 
(р = 0,031). Значительно более высокий характер про-
лиферации отмечался большинством исследователей 
в плоскоклеточном раке (до 91,67 %) [5, 7], аналогичная 
тенденция была установлена и нами — индекс Ki67 при 
плоскоклеточном раке полости рта составлял 57,4 ± 
2,04 % (р < 0,001).

Нам также удалось выявить значительные отличия 
в локализации клеток, экспрессирующих Ki67, при КПЛ 
СОПР и лейкоплакии. Во всех случаях КПЛ клетки  
локализовались исключительно в базальном слое эпи-
дермиса, тогда как при лейкоплакии в 10 случаях из 
13 — в базальном и нижних отделах шиповатого слоя 
(надбазально). При плоскоклеточном раке пролифери-
рующие клетки встречались во всех слоях эпидермиса. 
В нормальном эпидермисе пролиферировали только 



19 № 4, 2018

Вестник дерматологии и венерологии. 2018;94(4):15–20

базальные клетки, аналогичная картина при КПЛ СОПР 
свидетельствовала о доброкачественном характере 
процесса. Вовлечение же в пролиферацию надбазаль-
ных слоев эпидермиса при лейкоплакии указывало на 
диспластические изменения клеток и возможность на-
ступления злокачественной трансформации.

В литературе встречаются противоречивые данные 
о разнице уровня пролиферации клеток различных кли-
нических форм КПЛ СОПР [9–11]. При этом одни авто-
ры не находили достоверных различий в индексе Ki67 
при ретикулярной и атрофически-эрозивной формах 
[10]. В то же время R. S. Promod и соавт. при изучении 
пролиферации с помощью антител к PCNA в эрозив-
но-язвенной и типичной формах показали, что индекс 
составлял 66,8 и 17 % соответственно [11]. При этом 
в эрозивно-язвенной форме пролиферирующие клет-
ки распределялись в базальном и шиповатом слоях 
эпидермиса, тогда как в типичной — преимуществен-
но в базальном [11]. На основании этих данных авторы 
делают вывод о более высокой возможности наступле-
ния злокачественной трансформации при эрозивно-яз-

венной форме по сравнению с типичной. В нашем ис-
следовании не было различий в уровне пролиферации 
и распределении клеток, экспрессирующих Ki67, между 
различными формами КПЛ, что было связано со зна-
чительным преобладанием в группе изучения типичной 
и гипертрофической форм и всего двух случаев эрозив-
но-язвенной формы КПЛ СОПР.

Заключение
По уровню пролиферативной активности клеток 

и характеру их распределения в эпидермисе КПЛ СОПР 
лейкоплакия и плоскоклеточный рак той же локали-
зации отличаются друг от друга. Средний индекс Ki67 
составлял 9,3 ± 2,3, 20,5 ± 6,1 и 57,4 ± 2,04 % соответ-
ственно (р < 0,001). Клетки, экспрессирующие Ki67, рас-
полагались при КПЛ СОПР исключительно в базальном 
слое эпидермиса, при лейкоплакии — в базальном 
и нижних отделах шиповатого (надбазально), при плос-
коклеточном раке — во всех слоях эпидермиса. Выяв-
ленные различия могут быть полезны для дифференци-
альной диагностики КПЛ СОПР и лейкоплакии.
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