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Заболеваемость населения России злокачественными новообразованиями (ЗН) челюстно-лицевой области увеличивается каждый 

год на 1,53 %. Прирост за период с 2000 по 2010 г. составляет 16,39 %. Высокий уровень заболеваемости актуализирует пробле-

му ранней диагностики. В этом плане определение биомаркеров в слюне является новым подходом к проблеме диагностики ЗН  

полости рта, стадий развития, включая начальный процесс, распространение, рецидив и лечение.
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Diagnostic abilities of the oral fluid in oncology
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The incidence of the population of Russia malignant tumors of maxillofacial region increase every year by 1.53%. Increase of morbidity for 

the period from 2000 to 2010 is 16.39%. A high level of prevalence can be included to the problem of early diagnosis. Detection of biomarkers 

in saliva has emerged as a novel approach for the diagnosis of malignant tumors of the oral cavity and its developmental stages including, 

initial process, invasion, recurrence and treatment.
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Введение
Несмотря на то, что знания о профилактике и ле-

чении злокачественных новообразований (ЗН) суще-

ственно пополняются с каждым годом, число новых 

случаев также продолжает увеличиваться [1]. В России 

с начала третьего тысячелетия ежегодно регистрирует-

ся более 450 000 новых случаев ЗН. Так, в 2010 г. выяв-

лено 516 874 новых случая (женщины – 54 %, мужчи-

ны – 46 %); абсолютное число впервые в жизни 

установленных диагнозов ЗН составило: полости рта 

у мужчин – 5251, у женщин – 2106; губы: у мужчин – 

2469, у женщин – 887. Средний возраст заболевших 

50–60 лет. Ежегодная динамика заболеваемости с 2000 

по 2010 г. составила 1,53 %. Прирост заболеваемости за 

последние 10 лет – 16,39 % [2]. По статистическому 

прогнозу США, около 40 250 новых случаев рака поло-

сти рта будут диагностированы в 2012 г. и, по оценкам 

экспертов, 7850 человек умрут от этой болезни [3]. 

Выживаемость пациента при обнаружении рака на 

ранней стадии составляет от 80 до 90 %. Несмотря на 

раннюю диагностику и большие успехи в лечении, 

Всемирная организация здравоохранения констатиру-

ет, что рак полости рта имеет один из самых высоких 

уровней смертности по сравнению с другими ЗН, а так-

же 45 % смертности за 5 лет с момента постановки 

диагноза [4]. Такой высокий уровень заболеваемости 

связывают с проблемой ранней диагностики [5], для 

решения которой необходимы национальная програм-

ма скрининга и наличие удовлетворяющих биологиче-

ских маркеров раннего выявления рака [6–8], в том 

числе челюстно-лицевой области. Отсутствие маркеров 

приводит к диагностике рака на поздней стадии [9].

Влияние биомаркеров на диагностику новообразования
Поиск биомаркеров при различных ЗН продолжа-

ется уже в течение нескольких десятилетий. После 

обнаружения биомаркеров в плазме крови стал естест-

венным поиск этих же маркеров в слюне. Возможность 

выявления специфических маркеров, которые имеют 

более ранние признаки, в частности для злокачествен-

ных опухолей, таких как рак яичников и рак поджелу-

дочной железы, имеет огромное влияние на выживае-

мость. Мутации опухолевых супрессоров р53 были 

впервые описаны при аденоме слюнной железы в 1992 

г. [10], затем в экспериментальном исследовании слю-

ны у пациентов с раком молочной железы [11]. Впо-

следствии появились сообщения о повышенном уров-

не антигена рака, CA15-3 и онкогена с-erB2 у женщин 

с раком молочной железы по сравнению с контрольной 

группой [11–14]. D.X. Chen et al. выявили опухолевый 

маркер CА-125 в слюне пациентов со злокачественны-

ми опухолями яичников [15]. Другие исследования 
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показали подавление опухолевых супрессоров DMBT1 

при опухоли молочных желез у мышей [16] и человека 

[17]. L. Zhang et al. определили 4 биомаркера мРНК, 

которые отличают больных раком поджелудочной 

железы от больных панкреатитом и группы контроля 

[18]. Предполагается повышение усилий для обосно-

вания и распространения данных результатов для 

различных солидных опухолей с целью разработки 

раннего диагностического профиля [19].

Нуклеиновые кислоты и белки, связанные с рако-

выми клетками, были обнаружены в плазме/сыворот-

ке крови [20–22], моче [23, 24], слюне [25, 26], бронхо-

альвеолярной [20], спинномозговой [27] и других 

жидкостях тела человека. Эти нуклеиновые кислоты 

и белки используются в качестве молекулярных мар-

керов для ранней диагностики заболевания [26, 28, 29], 

маркеров рецидивирования [30], прогнозирования 

выживаемости, метастазирования [31, 32] и предопре-

деления терапевтического подхода [33, 34]. 

Плоскоклеточный рак полости рта является наиболее 

распространенным ЗН среди онкологических заболеваний 

челюстно-лицевой области, на которые приходится более 

90 % клинических случаев, а рейтинг входит в десятку во 

всем мире [35]. Рак слюнных желез, миндалин и придаточ-

ных пазух носа насчитывается в меньших количествах [36]. 

Это связано с факторами риска, включая табак, алкоголь, 

возбудителями инфекции в полости рта, факторами окру-

жающей среды и плохой гигиеной полости рта [37]. 

Диагностика злокачественных образований
челюстно-лицевой области
Клинический диагноз рака полости рта основыва-

ется на визуальной оценке и пальпации [38, 39], а затем 

на результатах биопсии и гистопатологической оценки 

[40, 41]. Эта клиническая оценка была расширена 

за счет использования магнитно-резонансной томо-

графии и компьютерной томографии [36]; окрашива-

ния толуидиновым синим [42–44], светового метода 

обнаружения [45], хемилюминесценции [46, 47] 

и флуо ресценции [48].

Применение слюны для диагностики системных за-

болеваний получило мощный толчок в 2002 г. в результа-

те финансирования программы Национального инсти-

тута стоматологических и черепно-лицевых исследований 

(NIDCR) Development and Validation Technologies for Sa-

liva Based Diagnostics (Разработка и апробация технологий 

для диагностики на основе слюны). Целью программы 

является создание совместных научно-исследовательских 

групп, включающих инженеров с навыками в области 

нанотехнологий и микро флюидных методов и ученых, 

занимающихся изучением биологии полости рта, для 

разработки портативных POC (Point-of-Care – диагно-

стика у постели больного) диагностических платформ для 

быстрого обнаружения и анализа стоматологических 

биомаркеров [49].

Относительно недавно определение биомаркеров 

в слюне стало новым подходом к диагностике ЗН по-

лости рта, этапов развития, включая начальный про-

цесс, распространение, рецидив и лечение: онкогены 

(C-myc, c-Fos, C-Jun), анти-онкогены (p53, p16), цито-

кины (TGF-β1, IL-8, и IL-1 β), факторы роста (VEGF, 

EGF и IGF), матриксные металлопротеиназы (ММП), 

подавляющие внеклеточный матрикс (ММП-1, 

MMП-2, MMП-9), маркеры гипоксии (HIF-α, CA-9), 

маркеры эпителиально-мезенхимального перехода 

(например, E-кадгерин, N-кадгерин и β-катенин), 

факторы эпителиальной опухоли (CYFRA 21-1), цито-

кератины (CK13, 14 и 16), микро-РНК молекулы и ги-

перметилирование генов, связанных с раком (p16 

и DAP-K) [50–57]. 

Уровень биомаркеров MMP-8 и ММП-9 был по-

вышен у пациентов с прогрессивным периодонтитом, 

что было очевидно при оценке различных сочетаний 

биомаркеров полости рта (например, MMP-8 

и -9 и остеопротегерин) вместе с красным комплексом 

анаэробных патогенов пародонта (Porphyromonas gingi-

valis или Treponema denticola). Тяжесть заболевания 

также была предсказана при получении повышенных 

уровней в слюне MMP-8 и биопленки T._denticola. 

Этот подход доказал целесообразность мониторинга 

саливарных биомаркеров и реакции организма на бо-

лезни полости рта. Также исследования ведутся для 

применения этого подхода к длительному прогнозиро-

ванию активности заболевания [58]. Ранее аналогич-

ный POC диагностический подход был разработан 

в качестве портативного микрофлюидного устройства, 

состоящего из чипов на основе иммуноанализа для 

выявления биомаркеров заболеваний пародонта в слю-

не [59]. S.  Kakoei et al. исследовали ксеростомию 

у 63 больных и ее эффект на качество жизни у больных 

раком головы и шеи после лучевой терапии. Нестиму-

лированную слюну собирали в начале лечения, через 

2, 4 и 6 нед и через 6 мес после окончания лечения. 

Результаты показали, что качество жизни ухудшилось 

по прошествии времени (p = 0,0001), ксеростомия 

усугубилась (p = 0,0001), но количественного измене-

ния объема слюны не наблюдали (p = 0,23) [60].

Выводы
Благодаря возможности получить аналогичную или 

идентичную информацию из образцов, взятых из по-

лости рта, которые легко собрать и которые не требуют 

инвазивных процедур, в заборе крови пропадает необ-

ходимость. Диагностика по слюне является динамично 

развивающимся направлением медицины и преврати-

лась в междисциплинарную науку, составляя большую 

часть области молекулярной диагностики [19].

Эти биомаркеры были определены с использова-

нием молекулярного, транскриптомного, геномного 

и фенотипического методов, протеомики, метаболо-



41

Обзорные статьиОпухоли Г О Л О В Ы  и  Ш Е И 1’2013

мики. Необходимо дальнейшее развитие и проверка 

этих биомаркеров для реализации в клинической ди-

агностике с целью оказания помощи в ранней диагно-

стике ЗН, оценки рисков и ответа на проведенное ле-

чение. Усовершенствование списка биомаркеров 

ротовой жидкости зависит от их стабильности, точно-

сти обнаружения, включая чувствительность и воспро-

изводимость анализов в клинической лаборатории, 

легкость их выполнения, высокую специфичность для 

определения заболевания и стадии его развития и эко-

номическую эффективность целостности клинико-

диагностических алгоритмов.
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