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Достижения в понимании молекулярных механизмов, лежащих в основе развития плоскоклеточного рака полости рта (ПРПР), 
привели к увеличению числа молекул-биомаркеров, которые могут быть использованы для прогнозирования клинического течения 
данного заболевания, а также для оценки прогноза и выживаемости больных. В клинической практике определение биомаркеров 
опухолевых клеток ПРПР может иметь огромное значение для прогнозирования и оценки эффекта при лечении таргетными пре-
паратами.
Нами были проанализированы статьи из медицинских журналов, опубликованные в базе PubMed за последние 8 лет. Были обра-
ботаны данные исследований 24 молекулярных биомаркеров, которые были разделены на 5 групп, основанных на биологических 
функциях: 1) маркеры, ответственные за ускорение клеточного цикла и пролиферации; 2) гипоксия-индуцируемые факторы 
(hypoxia-inducible factors (HIF)); 3) маркеры супрессии и апоптоза опухолевых клеток; 4) маркеры ангиогенеза; 5) маркеры кле-
точной  адгезии и деградации внеклеточного матрикса. Также выполнен обзор исследований, посвященных роли белковых биомар-
керов, выявленных с помощью иммуногистохимических исследований, в прогнозировании исхода заболевания.
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Advances in understanding of the molecular mechanisms underlying oral squamous cell carcinoma (OSCC) have resulted in an increasing 
number of molecules-biomarkers that can be used for prediction of behaviour of this disease to achieve the above objective.
We identified and classified 24 molecular biomarkers into five groups based on their biological functions: 1) cell cycle acceleration and pro-
liferation; 2) hypoxia-inducible factors; 3) tumour suppression and apoptosis; 4) angiogenesis; 5) cell adhesion and matrix degradation. We 
considered articles published in PubMed-indexed journals over the past 8 years and conducted a literature review of studies examining the 
role of immunohistochemistry-based protein biomarkers in predicting OSCC outcome.
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Плоскоклеточный рак является наиболее распро-
страненной формой рака полости рта, на его долю при-
ходится 95 % всех злокачественных опухолей. Оценка 
прогноза и выживаемости больных раком полости рта 
является достаточно сложной задачей [1]. В настоящее 
время не существует молекулярных маркеров, которые 
могут быть рутинно использованы в клинической 
практике.

В основе развития плоскоклеточного рака полости 
рта (ПРПР) лежит накопление гетерогенных генетиче-
ских изменений в клетках плоского эпителия. Они при-
водят к увеличению способности измененных клеток 
к пролиферации и инвазии [2]. Гетерогенность таких 
генетических изменений объясняет тот факт, что при 

одинаковой клинической стадии и локализации опу-
холи часто бывают значимые различия между их кли-
ническим исходом и ответом на лечение [3–6].

ПРПР остается одной из самых тяжело контроли-
руемых опухолей из-за своей высокой способности 
к местной инвазии и диссеминации в лимфатические 
узлы шеи [4]. Биологические факторы, лежащие в осно-
ве локорегионарного и дистанционного метастазиро-
вания, до конца не изучены [7]. Клиническое течение 
заболевания тяжело спрогнозировать, используя только 
клинические и гистопатологические параметры. В свя-
зи с локализацией заболевания обычно назначаемое 
комплексное лечение ПРПР приводит к снижению ка-
чества жизни и более тяжелой психосоциальной адап-
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тации, по сравнению с опухолями других локализаций 
[2, 8]. По этой причине, несмотря на достижения в стра-
тегии лечения, показатель выживаемости пациентов 
с ПРПР остается довольно низким.

Фенотипические изменения в клетках ПРПР могут 
иметь стратегическое прогностическое значение, особое 
внимание в последнее время было сфокусировано на 
пользе потенциальных биомаркеров в качестве надежных 
предикторов агрессивного течения заболевания [2]. Так-
же определение биомаркеров может быть особенно по-
лезно для индивидуального подбора пациентам макси-
мально эффективной схемы адъювантной терапии [9].

Гены клеточной супрессии, онкогены, маркеры кле-
точной пролиферации и ангиогенеза, молекулы кле-
точной адгезии были исследованы в качестве инстру-
мента для оценки прогноза пациентов с ПРПР [2].

Определение биомаркеров с помощью иммуноги-
стохимических методов позволяет выявить пациентов 
с ПРПР, находящихся в группе высокого риска. Глав-
ная цель нашей статьи – выделить наиболее прогно-
стически значимые маркеры, по которым можно судить 
о течении и прогнозе ПРПР, и впоследствии исполь-
зовать в клинической практике в качестве параметра 
для определения чувствительности опухоли к таргет-
ным препаратам.

В данном обзоре были использованы данные ретро-
спективных исследований, целью которых была оцен-
ка зависимости параметров выживаемости и прогноза 
от наличия определенных маркеров (по данным имму-
ногистохимического исследования) при первичных 
опухолях полости рта. В использованных исследова-
ниях хирургическое лечение предшествовало химио-
терапии и / или лучевой терапии, учитывались следую-
щие локализации (согласно МКБ-10): C00, C02–C06, 
C06.1 и C06.2 [3, 10]. Данные исследований in vitro не 
были включены в обзор.

Были обработаны данные исследований 24 моле-
кулярных биомаркеров, которые были разделены на 
5 групп, основанных на биологических функциях: 1) мар-
керы, ответственные за ускорение клеточного цикла 
и пролиферации; 2) гипоксия-индуцируемые факторы 
(hypoxia-inducible factors – HIF); 3) маркеры супрессии 
и апоптоза опухолевых клеток; 4) маркеры ангиогене-
за; 5) маркеры клеточной адгезии и деградации внекле-
точного матрикса. Биомаркеры супрессии клеточного 
цикла и пролиферации имели наиболее противоречи-
вые прогностические выводы. Наиболее распростра-
ненными оказались исследования по изучению марке-
ров супрессии и апоптоза опухолевых клеток. Изучению 
роли молекулярных биомаркеров гипоксии и ангиоге-
неза были посвещены только несколько недавних ис-
следований. Исследования биомаркеров клеточной 
 адгезии и деградации внеклеточного матрикса показа-
ли, что эта группа имеет большой потенциал для оцен-
ки прогностических параметров.

маркеры клеточного цикла и пролиферации
К данной группе были отнесены следующие 6 мар-

керов: рецептор эпидермального фактора роста (EGFR), 
циклин D1, Ki-67, ядерный антиген пролиферирую-
щих клеток (PCNA) и серин / треонин-киназа 1 (AKT1) 
[11, 12], β-тубулин III. Рассмотрим наиболее изучен-
ные из них – EGFR, циклин D1, Ki-67, β-тубулин III.

Рецептор эпидермального фактора роста (epidermal 
growth factor receptor – EGFR) – ErbB-трансмембран-
ный рецептор, связывающий внеклеточные лиганды 
из группы эпидермальных факторов роста [13, 14]. От-
носится к семейству рецепторов ErbB, в частности 
к подсемейству тирозинкиназных (обладающих вну-
тренней тирозинкиназной активностью) рецепторов: 
EGFR (ErbB-1), HER2 / c-neu (ErbB-2), HER3 (ErbB-3) 
и HER4 (ErbB-4).

Активации EGFR может повысить злокачествен-
ный потенциал эпителиальных клеток [15]. В 4 иссле-
дованиях избыточная экспрессия EGFR коррелирует 
с плохим прогнозом у пациентов с ПРПР [16–19], но 
подобные результаты не были подтверждены в 2 других 
работах [20, 21]. В одном исследовании была выявле-
на статистически значимая связь между комбиниро-
ванной экспрессией EGFR, p53, и циклина D1 и не-
благоприятным прогнозом общей выживаемости (ОВ) 
у пациентов с ПРПР [14].

Циклин D1 – белок из семейства циклинов, специ-
фически регулирующий фазовый переход G1 / S-фаза 
в клеточном цикле [3] (T. Motokura, D. J. Lew et al.) [22]. 
Мутации, амплификация и избыточная экспрессия ге-
на циклина D1, ускоряющая прогрессию клеточного 
цикла и деление клеток, часто наблюдаются при ПРПР 
[23]. Изолированная экспрессия циклина D1 не свя-
зана с прогрессированием заболевания. M. Shiraki et al. 
[14] и R. Jayasurya et al. [24] показали, что комплексная 
экспрессия циклина D1 в сочетании с гиперэкспрес-
сией EGFR и р53 / р16 в значительной степени ассоци-
ированы с неблагоприятным прогнозом у пациентов 
с ПРПР.

Ki-67. Экспрессия белка Ki-67 четко связана с про-
лиферацией клеток [25]. H. Myoung et al. [8], проана-
лизировав данные 113 пациентов с ПРПР, выявили 
связь гиперэкспрессии Ki-67 с ухудшением ОВ и про-
гноза [8, 18, 19]. Однако J. I. Lee et al. [26] не выявили 
связи между экспрессией Ki-67 и влиянием на ОВ.

Ядерный антиген пролиферирующих клеток (proli-
fera ting cell nuclear antigen – PCNA). PCNA хорошо из-
вестен как белковый маркер клеточного цикла, кото-
рый играет важную роль в метаболизме нуклеиновых 
кислот, принимает участие в процессе репликации 
и репарации [27]. В нескольких недавних исследова-
ниях экспрессия PCNA не была значительно ассоци-
ирована с выживаемостью пациентов с ПРПР [8, 12, 28].

β-тубулин III. Клинические исследования показа-
ли важную роль гиперэкспрессии β-тубулина III в ре-
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зистентности опухоли к препаратам таксанового ряда. 
Определение и регуляция уровней экспрессии β-ту-
булина III в опухолях может быть прогностическим 
фактором ответа опухоли на терапию таксанами [29].

маркеры супрессии и апоптоза опухолевых клеток
К данной группе отнесены 6 видов маркеров: p53 /  

p63, p21 / p27, семейство белков Bcl-2 [30–32], сурви-
вин (survivin), ERCC1 и pRb [24, 33, 34]. Рассмотрим 
наиболее изученные из них.

p53 (белок p53) – транскрипционный фактор, регу-
лирующий клеточный цикл. p53 выполняет функцию 
супрессора образования злокачественных опухолей, 
соответственно, ген TP53 является антионкогеном [35, 36]. 
Мутации гена TP53 обнаруживаются в клетках около 
50 % злокачественных опухолей. По данным исследо-
ваний, гиперэкспрессия р53 ассоциируется с неблаго-
приятным прогнозом при ПРПР [37–39], но в 2 иссле-
дованиях имеются противоположные данные [40, 41].

p21 / p27, семейство белков Bcl-2, p63 участвуют 
в регуляции апоптоза. Однако достоверная связь между 
их гиперэкспрессией и влиянием на прогноз и выжи-
ваемость при ПРПР не доказана [5, 31, 32, 38–43].

Сурвивин – ингибитор апоптоза опухолевых и эм-
бриональных клеток, который практически отсутству-
ет во всех дифференцированных клетках взрослого ор-
ганизма, однако активно экспрессируется при боль-
шинстве опухолей головы и шеи [44]. L. Lo Muzio et al. 
[45] считают, что гиперэкспрессия сурвивина является 
маркером агрессивного течения заболевания и инва-
зивного характера роста ПРПР.

ERCC1. Фермент ERCC1 относится к группе фер-
ментов, участвующих в эксцизионной репарации ДНК 
путем удаления нуклеотидов (nucleotide excision repair – 
NER). Гиперэкспрессия ERCC1 достоверно ассоцииру-
ется с пониженной чувствительностью опухоли к пре-
паратам платины и плохим прогнозом [46, 47].

биомаркеры гипоксии
Наиболее изучены 2 фактора: HIF-1α и рецептор 

эритропоэтина (EPOR), также к этой группе относят-
ся GLUT-1 [6, 48–50] и карбоангидраза IX (СА IX) [6, 
15, 28, 51–53].

HIF-1α. Ключевым фактором, вовлеченным в адап-
тивную реакцию опухоли на клеточную гипоксию, яв-
ляется белок HIF-lα [54], который накапливается в клетке 
и в комплексе с HIF-ip воздействует на гипоксия-
реакционные элементы, содержащиеся в генах, про-
дукты которых опосредуют ангиогенез, метаболизм 
глюкозы, клеточную пролиферацию, выживаемость, 
миграцию и инвазию клеток [55]. По некоторым дан-
ным, диффузная гиперэкспрессия HIF-lα ассоцииру-
ется с хорошим прогнозом у пациентов с ПРПР [48], 
однако в других исследованиях описываются противо-
положные эффекты [56, 57].

Эритропоэтин (EPOR) – гормон, который регули-
рует образование эритроцитов. EPOR вырабатывается 
в почках в ответ на гипоксию, его биологические эф-
фекты регулируются посредством взаимодействия со 
специфическим трансмембранным рецептором EPOR 
и HIF-lα [58]. Известно, что EPOR экспрессируются 
клетками опухолей ПРПР [58]. J. L. Roh et al. доказали, 
что гиперэкспрессия EPOR ассоциирована со значи-
тельно более неблагоприятным прогнозом у пациен-
тов с плоскоклеточным раком языка [59].

маркеры ангиогенеза
Выделены прогностически значимые биомаркеры 

ангиогенеза: фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и эндоглин (CD105) [60, 61], Ephs-рецепторы [62–65]. 
Большинство исследований посвящено VEGF.

Фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothe-
lial growth factor – VEGF) – сигнальный белок, выра-
батываемый клетками для стимулирования ангиогенеза 
и имеющий свойство ингибировать апоптоз эндоте-
лиоцитов [66]. Солидные злокачественные опухоли не 
могут вырасти крупнее некоторого ограниченного раз-
мера, не получив адекватного кровоснабжения; опухоли 
же, способные экспрессировать VEGF, имеют возмож-
ность расти и метастазировать. В одних исследованиях 
не доказано влияние экспрессии VEGF на прогноз при 
ПРПР [12], однако в других были противоположные 
результаты [64, 67–69]. В 2 работах было установлено, 
что у пациентов с VEGF-положительными опухолями 
выживаемость была значительно хуже. По данным 
 метаанализа P. A. Kyzas et al. [66], у пациентов с плоско-
клеточным раком головы и шеи (у 71 % пациентов 
 диагностирован ПРПР) гиперэкспрессия VEGF была 
статистически значимо ассоциирована с ухудшением 
ОВ [64, 67, 68].

молекулы клеточной адгезии  
и деградации внеклеточного матрикса
К ним относятся матричные металлопротеиназы 

(ММР), CD44, катенины (catenins) и верзикан (versican).
Металлопротеиназы (metalloproteinases – MMP) 

представляют семейство протеаз, которые обычно экс-
прессируются инвазивными опухолями и окружающей 
их стромой [70]. Имеются противоречивые данные 
о связи между экспрессией MMP-2, MMP-9 и выживае-
мостью [16, 26, 71–74]. Также в некоторых исследова-
ниях (J. C. de Vicente et al., M. Luukkaa et al.) у пациентов 
с метастазами ПРПР в лимфатических узлах описана 
значимая корреляция между экспрессией ММР-7, 
ММР-13 и ММР-14 и снижением выживаемости [4, 70, 
73, 75, 76].

Потеря опухолевыми клетками способности к ад-
гезии может играть важную роль в процессе опухоле-
вой инвазии и диссеминации [74]. Однако в немного-
численных недавних исследованиях, посвященных 
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влиянию экспрессии CD44, катенинов, верзикана, ре-
зультаты достаточно противоречивы [7, 12, 72, 74, 77–84]. 
В настоящее время механизмы клеточной адгезии и ее 
влияние на прогностические факторы активно изуча-
ются [85].

заключение
В последние несколько лет был достигнут значи-

тельный прогресс в определении и понимании про-
гностической роли биомаркеров, которые могут быть 
предикторами агрессивного течения ПРПР. Система 
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