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Статья посвящена оценке вза-
имосвязи и взаимозависимости 
между иммунным статусом и инва-
зией вируса папилломы человека у 
пациентов с эпителиальными дис-
плазиями слизистой оболочки рта 
с целью повышения эффективно-
сти диагностики и прогнозирования 
данной группы заболеваний.
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STUDY OF INTERCONNECTIONS 
BETWEEN THE PATIENTS’ INTERFERON 
STATUS AND EPITHELIAL DYSPLASIA 
OF THE MUCOUS MEMBRANE  
OF THE MOUTH WITH PAPILLOMA 
VIRUS INFECTION 

Svitich O., Stepanov M., Khisamieva G., 
Ospel,nikova T., Bistritskaya E.

The article assesses interconnections and 
interdependence between the immune status 
and invasion of human papilloma virus in pa-
tients with epithelial dysplasia of the mucous 
membrane of the mouth in order to improve ef-
ficiency of diagnostics and prognosis of these 
group of diseases. 

Key words: interferon status, epithelial dys-
plasia, mucous membrane of the mouth, human 
papilloma virus.

Введение
Актуальность проблемы выбора методов 

обследования и лечения пациентов с потен-
циально злокачественными заболеваниями 
слизистой оболочки рта (ПЗЗ СОР), ассо-
циированными с вирусом папилломы чело-
века (ВПЧ), объясняется, с одной стороны, 
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их распространенностью, с другой – отсут-
ствием внедренного в широкую практику 
эффективного алгоритма диагностики дан-
ной патологии. ПЗЗ СОР представляют со-
бой группу состояний, обладающих риском 
малигнизации [1, 2]. Эпителиальная диспла-
зия (ЭД) является наиболее распространен-
ным патогистологическим признаком дан-
ной группы заболеваний [3]. Известно, что 
ЭД – это патологоанатомический диагноз, 
который ставится на основании наблюдае-
мых цитологических и архитектурных из-
менений ткани [2, 3]. Таким образом, дан-
ный термин применяется к поражению, при 
котором вся толщина эпителия или его часть 
заменена клетками, демонстрирующими 
различную степень клеточной атипии [3, 4].

ЭД повышает вероятность трансформа-
ции ПЗЗ в плоскоклеточный рак слизистой 
оболочки рта (ПР СОР). К состояниям, тес-
но связанным с развитием дисплазии и ПР 
СОР, относятся такие диагнозы, как вер-
рукозная лейкоплакия, эритроплакия, суб-
мукозный фиброз, гиперкератотическая и  
эрозивно-язвенная формы красного плоского 
лишая (КПЛ) [1, 2, 3]. Некоторыми автора-
ми установлено, что частота злокачественной 
трансформации ПЗЗ СОР с диагностирован-
ной ЭД составляет от 5% до 36% – в зависи-
мости от степени ее тяжести [5].

Согласно классификации ВОЗ ЭД де-
лится на легкую, среднюю и тяжелую дис-
плазию и карциному in situ  [6]. Диагноз 
основывается на оценке различных архи-
тектурных и цитологических отклонений, 
выявленных при световой микроскопии.

Этиология большинства предраковых за-
болеваний СОР с признаками ЭД оконча-
тельно не ясна. Известно, что существуют 
предрасполагающие факторы, способству-
ющие их развитию. Согласно множеству ис-
следований одним из основных факторов, 
связанных с риском развития ПЗЗ СОР и 
ПР СОР, является ВПЧ [1, 3].

ВПЧ является ДНК-содержащим ви-
русом семейства Papillomaviridae, троп-
ным к эпителию кожи и слизистых оболо-
чек. К настоящему времени выявлено более 
220 типов ВПЧ, которые делятся на виру-
сотипы высокого и низкого канцерогенных 
рисков [7]. В исследовании Tilakaratne W.M. 
et al. (2019) указывается, что общая распро-
страненность ВПЧ высокого канцерогенно-
го риска при дисплазии СОР и ротоглотки 
составляет 24,5% [3]. Согласно статистике 

по меньшей мере в половине случаев вер-
рукозной лейкоплакии, наиболее распро-
страненного ПЗЗ СОР, на момент постанов-
ки диагноза обнаруживается дисплазия [3]. 
При этом несколько исследований проде-
монстрировали тесную связь данной пато-
логии с инфекцией, вызванной ВПЧ высо-
кого онкогенного риска [1, 3]. Сообщается, 
что онкогенные типы, в частности ВПЧ-16 
и ВПЧ-18, являются наиболее вероятны-
ми причинами канцерогенеза как слизи-
стых оболочек шейки матки, полового чле-
на и перианальной области, так и слизистой  
оболочки рта [1].

Высокий уровень смертности, связанный 
с ПР СОР, является результатом поздней ди-
агностики злокачественного потенциала свя-
занных с ним предраковых заболеваний. В 
настоящее время не существует надежного 
диагностического инструмента для точного 
выявления тех поражений, которые могут 
прогрессировать до рака. Выявление ВПЧ 
при эпителиальных дисплазиях, согласно 
ряду исследований, является достоверным 
биомаркером патологии и вероятности ее 
прогрессирования [8].

В научной литературе существуют еди-
ничные данные о взаимосвязи иммуноком-
прометированных пациентов с развитием 
предраковых заболеваний, ассоциирован-
ных с папилломавирусной инфекцией [9]. 
Интерфероны (ИФН), обладающие проти-
вовирусной активностью, также имеют не 
менее важное антипролиферативное свой-
ство. Они способны подавлять пролифера-
цию, модулировать дифференцировку, апоп-
тоз и миграцию клеток [10]. Известно, что 
белки различных генотипов ВПЧ способны 
подавлять интерфероновую систему, нару-
шая таким образом функционирование им-
мунной системы и вызывая персистенцию 
вируса [9]. ИФН могут влиять на сигналь-
ные пути инфекционного агента и, в свою 
очередь, подвергаться его влиянию, парал-
лельно и опосредованно осуществляя анти-
пролиферативные и противовирусные ре-
акции. Этим обусловлена способность ВПЧ 
индуцировать онкогенез [9]. Данная группа 
цитокинов стимулирует противоопухоле-
вый иммунный ответ, способствуя регрессии 
опухоли или замедлению онкогенеза [10, 11]. 
Однако существуют данные, согласно ко-
торым некоторые типы ИФН, в частности 
2-го типа (ИФН-γ), в низких концентраци-
ях могут повышать выживаемость опухоле-
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вых клеток и усиливать их метастатический 
потенциал [11].

Таким образом, все вышесказанное под-
черкивает необходимость оценки взаимо- 
связи и взаимозависимости между иммун-
ным статусом и инвазией ВПЧ у пациентов 
с эпителиальными дисплазиями слизистой 
оболочки рта с целью повышения эффектив-
ности диагностики и прогнозирования дан-
ной группы заболеваний.

Цель исследования
Оценить взаимосвязь между проявле-

ниями эпителиальной дисплазии слизистой 
оболочки рта, инвазией ВПЧ в полости рта 
и интерфероновым статусом.

Материалы и методы
На кафедре хирургической стоматоло-

гии Института стоматологии им. Е.В. Бо-
ровского ФГАОУ ВО Первый Московский 
государственный медицинский универси-
тет имени И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет) в период 2021–
2024 гг. проведено обследование 151 пациен-
та с предварительно установленным диагно-
зом ПЗЗ СОР.

Критерии включения в исследование: 
возраст пациентов – старше 18 лет, нали-
чие гистологически верифицированных ди-
агнозов «лейкоплакия и другие изменения 
эпителия полости рта» (МКБ–10 – К 13.2) 
и (или) «лишай красный плоский» (МКБ–
10 – L 43) с признаками ЭД СОР; отсутствие 
положительной динамики от консерватив-
ного лечения и показания к хирургическо-
му иссечению.

Критерии невключения: пациенты, у ко-
торых после консервативной терапии до-
стигнут регресс заболевания; наличие при-
знаков злокачественной трансформации; 
беременность, грудное вскармливание.

В ходе данной работы, представляющей 
собой проспективное обсервационное иссле-
дование, были соблюдены этические прин-
ципы проведения биомедицинских исследо-
ваний, сформулированные в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации. Также получено одобрение локального 
этического комитета Сеченовского Универси-
тета № 25-22 от 08.12.2022. Все лица, участво-
вавшие в исследовании, подписали информи-
рованное добровольное согласие.

В предоперационном периоде у паци-
ентов с ПЗЗ СОР определяли интерферо-

новый статус путем оценки в крови актив-
ности сывороточного ИФН, спонтанного 
ИФН, ИФН-α/β и ИФН-γ. Биологический 
материал для ПЦР-исследования был по-
лучен путем тотальной биопсии новообра-
зования. После патогистологического ис-
следования, по результатам которого были 
выявлены признаки ЭД СОР у пациентов с 
диагнозами лейкоплакия и КПЛ СОР, про-
водили ПЦР-исследование биоптатов на 
наличие ВПЧ.

Образцы для гистологического исследо-
вания фиксировали в 10%-м растворе фор-
малина. Биоптаты заливали в парафин, 
получали срезы толщиной 5 микрон, окра-
шивали гематоксилин-эозином, после чего 
изучали при стандартной световой микро-
скопии. Патогистологическое исследование 
проводили на базе патологоанатомической 
лаборатории Иммуноген.

ПЦР-исследование проводили в лабора-
тории молекулярной иммунологии ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт вак-
цин и сывороток им. И.И.  Мечникова» 
(НИИВиС) с использованием набора для 
выделения ДНК из гистологических препа-
ратов, фиксированных в формалине и за-
литых New парафином. Для выявления, ти-
пирования и количественного определения 
ДНК ВПЧ низкого (6, 11, 44) и высокого (16, 
18, 26, 31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 
66, 68, 73, 82) канцерогенного риска исполь-
зовали набор реагентов HPV КВАНТ-21 
(ДНК-технология, Россия). Амплификацию 
и детекцию проводили на приборе DTprime 5 
(ДНК-технология, Россия).

Биологическую активность интерферо-
нов (ИФН-статус) определяли в лабора-
тории интерферонов НИИВиС in vitro ми-
крометодом по разработанной авторской 
методике [12]. В ходе экспериментов ис-
пользовали цельную гепаринизирован-
ную кровь пациентов. Оценивали следую-
щие показатели активности ИФН in vitro: 
циркулирующий (сывороточный) ИФН; 
ИФН I типа (α/β); ИФН типа II (γ) и спон-
танный ИФН. Методика позволяет оценить 
степень недостаточности интерфероновой 
системы по способности к выработке био-
логически активного интерферона лейко-
цитами крови, который выражается в ти-
трах биологической активности (ТБА). За 
нормальные значения биоактивности ИФН 
I типа принимались показатели ТБА≥640, 
ИФН II типа ≥64, сывороточного и спон-
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танно продуцируемого ИФН≤2–8 и <2 
ТБА соответственно.

Результаты исследований были систе-
матизированы и перенесены в табличный 
формат для удобства работы. Для характе-
ристики количественных данных использо-
вали описательный метод расчета средних 
величин, стандартных отклонений и меди-
ан. Для сравнения групп в отношении ка-
тегориальных переменных использовали 
непараметрический критерий χ2 Пирсона. 
При сравнении групп в отношении коли-
чественных показателей с ненормальным 
распределением использовали тест Ман-
на–Уитни. Для измерения силы линейной 
связи между двумя переменными исполь-
зовали коэффициент корреляции Спирме-
на. Статистически значимыми результаты 
считали при достоверности не менее 95% 
(p<0,05).

Результаты и обсуждение
По критериям включения и невключе-

ния, результатам патогистологической ве-
рификации и ПЦР-диагностики ДНК ВПЧ 
в исследование вошло равное количество 
ВПЧ-позитивных (n=45; 50%) и ВПЧ-
негативных (n=45; 50%) пациентов в возрас-
те от 18 до 84 лет с диагнозами «лейкопла-
кия и другие изменения эпителия полости 
рта» (К 13.2), «лишай красный плоский» 
(L 43) с признаками эпителиальной диспла-
зии. Средний возраст пациентов составил 
54,42±15,36 (Median=56).

Из всех обследованных лиц, включен-
ных в исследование, ЭД высокой степени тя-
жести была обнаружена у 33 (36,7%) чел., а 
средней – у 57 (63,3%). Среди больных с вы-
явленным папилломавирусом 42,2% (n=19) 
и 57,8% (n=26) имели дисплазию высокой 
и средней степени тяжести соответственно. 
Пациенты с отрицательным результатом на 
ВПЧ имели в 31,1% (n=14) случаев высокую 

степень ЭД СОР и в 68,9% (n=31) – сред-
нюю степень ЭД СОР.

При оценке частоты встречаемости от-
дельных штаммов папилломавируса среди 
ВПЧ-позитивных лиц с диспластическими 
поражениями эпителия СОР в большинстве 
случаев (n=28, 62,2%) авторами выявлен 6-й 
тип вируса, относящийся к группе низко- 
онкогенных. Достоверно чаще (p<0,05) ВПЧ 
6-го типа выявляли при ЭД средней степени 
тяжести – в 76,9% случаев (n=20) (табл. 1).

П о  р е з у л ьт а т а м  м о л е к у л я р н о - 
генетического и иммунологического ис-
следований были выявлены статистически 
значимые различия при оценке интерфе-
ронового статуса среди ВПЧ-позитивных 
и ВПЧ-негативных пациентов. Достоверно 
сниженные показатели (как ИФН-α/β, так и 
ИФН-γ) были отмечены у пациентов с выяв-
ленным папилломавирусом (рис. 1). Разни-
цы в значениях сывороточного и спонтанно 
продуцируемого ИФН в исследуемых груп-
пах также не отмечали.

При сравнении показателей интерфе-
ронового статуса в зависимости от степе-

Таблица 1
Распределение выявленных штаммов ВПЧ в зависимости от степени тяжести ЭД СОР

Диагноз
Количество 
пациентов,

n (%)

ПЦР

ВПЧ 16 ВПЧ 31 ВПЧ 45 ВПЧ 6 ВПЧ 11

ЭД высокой
степени
тяжести

n=19 (42,2%) 6 6 3 8 2

ЭД средней
степени
тяжести

n=26 (57,8%) 4 2 2 20 4

Всего, n (%) n=45 (100%) 10 (22,2%) 8 (17,8%) 5 (11%) 28 (62,2%) 6 (13,3%)

Рис.  1 а, б. Показатели ИФН-α/β и ИФН-γ в 
зависимости от ВПЧ-статуса. По оси аб-
сцисс: ИФН-α/β (а), ИФН-γ (б) у пациен-
тов ВПЧ-позитивной и ВПЧ-негативной 
групп. По оси ординат: показатели ТБА. 
Примечание: ** – p<0,01.
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ни тяжести ЭД СОР достоверно более сни-
женные показатели ИФН-α/β наблюдали 
у больных с высокой степенью тяжести 
(табл. 2). Статистически значимой разни-
цы в показателях ИФН-γ не выявлено.

Статистически значимые различия 
были получены в показателях ИФН-α/β в 
группе ВПЧ-негативных пациентов в зави-
симости от степени тяжести диспластиче-
ских поражений эпителия СОР: при ЭД вы-
сокой степени тяжести значения ИФН-α/β 
были достоверно ниже (р<0,05).

При проведении корреляционного ана-
лиза была обнаружена связь между ИФН-γ 
и ИФН-α/β в группе ВПЧ-негативных па-
циентов с ЭД СОР средней степени тя-
жести: значение коэффициента Спирме-
на=0,467 (р=0,008). Также корреляция была 
выявлена между ИФН-γ и ИФН-α/β при 
ЭД СОР средней степени тяжести при ана-
лизе всех лиц, вошедших в исследование, 
независимо от ВПЧ-статуса: значение коэф-
фициента Спирмена=0,289 (р=0,029).

Связь иммуносупрессии и папиллома-
вирусной инфекции была обнаружена еще 
Sillman F. et al. (1984) при исследовании па-
циенток с диспластическими изменения-
ми слизистой оболочки половых путей [13]. 
Sillman F. et al. сообщали о более прогресси-
рующем течении заболевания, сопровожда-
ющегося вирусной инвазией и, как след-
ствие, иммуносупрессией, в сравнении с 
иммунокомпетентными пациентами. Од-
нако в стоматологической практике суще-
ствует недостаточное количество работ, рас-
сматривающих проявления ЭД СОР и их 
ассоциацию с инвазией ВПЧ и изменения-
ми иммунного статуса. В проведенном авто-
рами настоящей статьи исследовании более 
низкие показатели интерферонового ста-
туса у больных с ЭД СОР статистически 
значимо ассоциировались с папилломави-
русной инфекцией. Полученные результа-
ты подтверждают данные научной литера-
туры, в которых сообщается о подавлении 

вирусом папилломы человека выработки 
ИФН посредством вирусных онкобелков 
E6 и E7 [9, 14].

Рассматривая противоопухолевую ак-
тивность ИФН, исследователи расходят-
ся во мнении. Jorgovanovic D. et al. (2020) 
сообщают о противоречивой роли данной 
группы цитокинов, в частности ИФН-γ, в 
регуляции иммунного статуса и противо- 
опухолевого иммунитета  [11]. Некото-
рые исследователи считают, что он обла-
дает противоопухолевыми свойствами, в 
то время как другие предполагают, что он 
способствует росту и прогрессированию 
опухоли [11]. При исследовании противо-
опухолевой активности ИФН-γ Castro F. et 
al. (2018) выделили их следующие свойства: 
усиление распознавания опухолевых кле-
ток CD8- и CD4-Т-клетками, повышение 
иммуногенности опухоли, стимулирование 
апоптоза опухолевых клеток и участие в ин-
гибировании ангиогенеза [15].

В работе Porter S. et al. (2018) сообща-
лось, что частота обнаружения ДНК ВПЧ 
при ПЗЗ СОР достигала 22,2% с явным пре-
обладанием высокоонкогенных 16-го и 18-го 
типов папилломавируса [1]. В недавнем си-
стематическом обзоре, в котором описыва-
лась значительная вариабельность частоты 
выявления ВПЧ при ПЗЗ СОР с диспла-
зией и без, было предложено продолжить и 
расширить дальнейшие исследования, вклю-
чив в них также ВПЧ низкого онкогенного 
риска, и оценить их связь с ЭД [16].

В настоящей работе выявление низко-
онкогенного ВПЧ 6-го типа в 62% случаев 
ВПЧ-позитивных диспластических пора-
жений СОР демонстрирует его потенциаль-
ную значимость в этиологии данной группы 
поражений. Вероятную роль низкоонко-
генных штаммов папилломавируса в кан-
церогенезе подчеркнул в своем исследова-
нии Liu M.Z. et al. (2019), оценивая случаи 
плоскоклеточного рака аногенитального  
тракта [17].

Таблица 2
Интерфероновый статус пациентов с высокой и средней степенями тяжести ЭД СОР

Высокая
степень
ЭД СОР

Среднее значение 
± стандартное 

отклонение 
(медиана) 

Средняя 
степень  
ЭД СОР

Среднее значение 
± стандартное 

отклонение 
(медиана)

р
(Манн–Уитни)

ИФН-α/β 53,03±33,49 (40) ИФН-α/β 72,98±50,25 (60) <0,05 (0,049)
ИФН-γ 12,36±3,06 (12) ИФН-γ 12,35±3,14 (12) >0,05

Примечание: жирным шрифтом выделено значимое значение р.
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Заключение
Полученные результаты демонстриру-

ют взаимосвязь между проявлениями эпи-
телиальной дисплазии слизистой оболоч-
ки рта, инвазией ВПЧ и интерфероновым 
статусом больных. Показатели интерферо-
нового статуса у лиц с диспластическими 
поражениями эпителия СОР, ассоцииро-
ванными с папилломавирусной инфекци-
ей, были достоверно ниже, в сравнении 
с группой ВПЧ-негативных пациентов. 

Также ЭД СОР высокой степени тяжести 
ассоциировалась с более низким уров-
нем ИФН-α/β, чем ЭД средней степени  
тяжести.

Исходя из полученных данных, авторы 
рекомендуют введение в стандартный ал-
горитм диагностики пациентов с ЭД СОР 
определение интерферонового статуса и 
выявление ВПЧ-инфекции с целью повы-
шения эффективности диагностики, лече-
ния и прогнозирования заболевания.
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