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ЛИШАЯ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ РТА
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Выявлены особенности пролиферативных процессов в эпителии очагов поражения при красном пло-
ском лишае слизистой оболочки полости рта. Отмечено повышение количественного содержания Ki-67 
положительно окрашенных ядер в эпителии слизистой оболочки щеки пациентов с красным плоским ли-
шаем слизистой оболочки полости рта, наиболее значительно при эрозивно-язвенной форме по сравнению 
с типичной. Включение индуктора интерферона в схему комплексного лечения красного плоского лишая 
способствует снижению пролиферативной активности эпителиоцитов и, как следствие, уменьшению вы-
раженности патоморфологических изменений слизистой оболочки щеки.
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The features of the proliferative status of epithelial lesions in lichen planus of the oral mucosa were investigated. 
An increase in the quantitative content of Ki-67 positively stained nuclei in the epithelium of the buccal mucosa of 
patients with lichen planus of the oral mucosa was revealed. The highest index of Ki-67-positive nuclei was seen in 
erosive-ulcerative form of lichen ruber planus of the oral mucosa as compared with the typical form. The inclusion 
of interferon inductor in the scheme of complex treatment of lichen ruber planus helps to reduce the proliferative 
activity of epitheliocytes and, as a consequence, reduce the severity of pathologic changes in oral mucosa.
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В связи с обострением экологических 
проблем и возрастанием антигенной на-
грузки на организм человека, приводящей к 
структурно-функциональным нарушениям, 
особый интерес представляют изменения 
в иммунной системе при красном плоском 
лишае (КПЛ) слизистой оболочки полости 
рта (СОПР). Благодаря современным мето-
дам исследования удалось выявить законо-
мерности развития лихеноидно-тканевой 
реакции при КПЛ, в основе которой лежат 
нарушения иммунитета, характеризующие-
ся как гиперчувствительность замедленного 
типа. В связи с этим коррекция иммунитета 
приобретает особое значение [1, 6].

К одному из подходов к иммунотерапии 
КПЛ СОПР можно отнести применение 
экзогенных интерферонов (реаферона, ин-
терлока) и интерфероногенов (ридостина, 
неовира). Учитывая важную роль иммуно-
генетической составляющей в патогенезе 
КПЛ, перспективной представляется раз-
работка комплексной схемы лечения дан-
ного заболевания с включением в нее, на-
ряду с традиционными методами лечения, 
иммуномодуляторов, которые повышают 
функциональную активность иммунной си-
стемы. Перспективной и новой группой им-
муномодулирующих препаратов являются 

индукторы интерферона, сочетающие анти-
бактериальные, противовирусные и имму-
нокорригирующие свойства [2].

В последнее десятилетие особое внима-
ние в патогенезе КПЛ исследователи уделя-
ют проблеме состояния пролиферативной 
активности клеток эпителия. С помощью 
иммуногистохимического метода выявлены 
значительные различия в индексе меченых 
ядер у больных КПЛ и доказана связь повы-
шенной экспрессии Ki-67 с прогрессирова-
нием заболевания [5]. Процессы пролифе-
рации более выражены в эпителии очагов 
КПЛ СОПР по сравнению с нормальной 
слизистой оболочкой [7, 9, 10]. Изменения 
пролиферативной активности эпителия 
СОПР происходят, в том числе, и при дру-
гих стоматологических заболеваниях, что 
отмечено в многочисленных работах отече-
ственных и зарубежных авторов [3, 4, 8].

Анализируя данные литературы, мы 
нашли единичные сообщения, касающиеся 
иммуногистохимической характеристики 
пролиферирующих клеток воспалительно-
го инфильтрата при КПЛ СОПР. Изучение 
уровня пролиферативной активности эпи-
телиоцитов у больных КПЛ СОПР было 
проведено без учета степени тяжести вос-
палительного процесса [7, 9, 10]. Данных по 
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определению пролиферативной активности 
по экспрессии антигена Ki-67 в эпителио-
цитах слизистой оболочки щеки в зависи-
мости от клинической формы КПЛ СОПР в 
отечественной литературе мы не встретили. 

Цель исследования: сравнительное изу-
чение пролиферативной активности эпи-
телиоцитов по экспрессии антигена Ki-67 
у больных КПЛ СОПР до и после лечения 
с включением в комплексную терапию им-
муномодулятора.

Материал и методы исследования
Иммуногистохимическое исследование биопта-

тов очагов поражения слизистой оболочки щеки про-
водили у 23 больных (10 мужчин и 13 женщин – 43,5 
и 56,5 % соответственно) с клиническими формами 
КПЛ СОПР: типичной (n = 12) и эрозивно-язвен-
ной (n = 11). Длительность заболевания составила в 
среднем 1,8 ± 0,44 года. В качестве иммуномодулято-
ра пациентам назначали препарат «Неовир» (натрия 
10-метилен-карбоксилат-9-акридин), относящийся к 
группе низкомолекулярных синтетических индукто-
ров интерферона (фармацевтическая фирма «АСГЛ – 
Исследовательские лаборатории», Санкт-Петербург). 
Контрольную группу составили 15 практически здо-
ровых лиц без воспалительных поражений слизистой 
оболочки полости рта, из них 8 (53,3 %) мужчин и 
7 (46,7 %) женщин.

Пролиферативную активность клеточных попу-
ляций в слизистой оболочке щеки оценивали в воз-
растной группе от 36 до 60 лет (зрелый возраст, вто-
рой период) с помощью иммуногистохимического 
метода (Ki-67 антиген), учитывая возрастные измене-
ния слизистой оболочки полости рта. 

Исследовали биоптаты слизистой оболочки щеки 
размерами 2,0×2,0 мм. У больных КПЛ иссечение 
фрагмента слизистой оболочки щеки производили из 
очагов поражения вблизи границы здоровой ткани. 
Процедуру биопсии осуществляли под местной ане-
стезией (2 %-й раствор лидокаина). Для стандартиза-
ции обследования и исключения влияния циркадных 
ритмов на показатели пролиферации забор биоптатов 
осуществляли с 9 до 11 часов [4]. В качестве «здо-
рового контроля» использовали биоптаты слизистой 
оболочки щеки пациентов без патоморфологических 
признаков в СОПР.

Для иммуногистохимического исследования об-
разцы фиксировали в течение суток в 10 %-м раство-
ре нейтрального формалина на фосфатном буфере 
pH 7,5, обрабатывали по общепринятым методикам 
с заливкой в гистовакс. На микротоме Leiсa изготав-
ливали серийные срезы толщиной 5–6 мкм, которые 
монтировали на предметные стекла, обработанные 
0,01 %-м раствором поли-l-лизина (Poly-l-Lyzine 
solution 0,01 %, Sigma USA). Демаскировку антиге-
на осуществляли в 10 %-м растворе Epitope Retrieval 
Solution pH 6 (NovocastraTM) при температуре 95 С 
на водяной бане в течение 30 мин. 

Дальнейшее иммуногистохимическое окрашива-
ние для выявления Ki-67 позитивных клеток прово-
дили с помощью набора NovoLink (Polimer Detection 
System). В качестве первичных антител использовали 
RTU-Ki67-MM1 (NovocastraTM). Конечный продукт 
положительно окрашенных ядер визуализировали 
3,3-диаминобензидинтетрахлори-дом (DAB), срезы 

докрашивали гематоксилином. В результате обработ-
ки препаратов выявлялись ядра пролиферирующих 
клеток, находившихся в S-фазе, в которой наблюда-
ется максимальный синтез Ki-67. Подсчет индекса 
меченых ядер, отражающего уровень экспрессии ан-
тигена Ki-67, осуществляли в микроскопе Leiсa при 
увеличении 400. Индекс меченных Ki-67 ядер опре-
деляли после просмотра не менее 1500 ядер регене-
раторной зоны и выражали в процентах.

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли с вычислением среднего значения, ошибки 
среднего. Значимость различий определяли по крите-
рию Стьюдента. Различия считали статистически до-
стоверными, если достигнутый уровень значимости 
(р) не превышал принятого критического уровня зна-
чимости, равного 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

При КПЛ СОПР до начала лечения от-
мечались нарушения процессов орогове-
ния, пролиферации и дифференцировки 
эпителиоцитов. Пролиферативный потен-
циал эпителиоцитов СОПР, если судить по 
экспрессии антигена Ki-67, качественно 
и количественно различался у пациентов 
контрольной группы (здоровые лица без 
патологогистологических признаков воспа-
ления слизистой оболочки щеки) и больных 
КПЛ СОПР. Анализ результатов выявил до-
стоверно более высокое содержание мече-
ных Ki-67 клеток в эпителиальном пласте 
из очагов поражения слизистой оболочки 
щеки у больных КПЛ СОПР двух форм (ти-
пичной и эрозивно-язвенной) по сравнению 
с контрольной группой. Регистрировались 
индивидуальные отличия цитоархитекто-
ники и регенераторного потенциала эри-
телиоцитов СОПР. В неизмененной слизи-
стой оболочке положительно окрашенные 
Ki-67 ядра выявлялись только в базальных 
эпителиоцитах генеративного слоя с часто-
той 15,48 ± 0,41 %. У больных КПЛ СОПР 
индекс меченых клеток был достоверно 
в 2,9 раза выше и составлял 45,0 ± 1,0 % 
(р < 0,05). Следует отметить также «размы-
вание» или расширение границ пролифе-
ративного пула эпителиоцитов у больных 
КПЛ СОПР, то есть меченые клетки встре-
чались в более высоких слоях, в частности, 
в шиповатом слое. 

При сравнении типичной и эрозивно-
язвенной форм КПЛ СОПР установлены 
существенные различия индекса меченых 
ядер. Наибольшая пролиферативная ак-
тивность эпителиоцитов в очагах пораже-
ния слизистой оболочки щеки обнаружена 
у больных с эрозивно-язвенной формой 
(50,66 ± 1,34 %), при типичной форме 
КПЛ СОПР этот показатель был ниже 
(39,81 ± 1,17 %). Индексы меченых клеток 
при эрозивно-язвенной и типичной формах 
КПЛ были выше соответственно в 3,3 и 
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2,6 раза (р < 0,05),чем в контрольной груп-
пе (15,48 ± 0,41 %). Полученные данные 
позволяют заключить, что частота выявле-
ния Ki-67 положительно окрашенных ядер 
в эпителии слизистой оболочки щеки тесно 
связана с клинической формой КПЛ СОПР.

Сравнительный патоморфологический 
и иммуногистохимический анализ биопта-
тов слизистой оболочки щеки одних и тех 
же больных до и после традиционной тера-
пии с использованием иммуномодулятора 
выявил положительную динамику морфо-
логических изменений. Это, прежде всего, 
касалось количества и размеров инфиль-
тратов в слизистой. Лимфоцитарная ин-
фильтрация сохранялась в основном вокруг 
мелких сосудов, очаги свободнолежащих 
инфильтратов практически исчезли. Явле-
ния акантоза, гипер- и паракератоза также 
подверглись существенной регрессии. На 
фоне лечения традиционными методами 
без применения иммуномодулятора мы не 
наблюдали уменьшения выраженности ги-
перкератоза и паракератоза, сохранялась 
зернистость цитоплазмы клеток в верхних 
отделах шиповидного слоя эпителия, а так-
же выраженная лимфоцитарная инфильтра-
ция подэпителиальной зоны. 

Анализ изменений индекса меченых Ki-
67-ядер эпителиоцитов выявил выраженную 
тенденцию к нормализации пролифератив-
ной активности у больных, получавших 
дополнительно к традиционной терапии 
иммуномодулятор: индекс пролиферации 
значительно снизился (в 2 раза) и составил 
22,09 ± 1,05 %. Изменилась и локализация 
Ki-67 позитивных клеток – меченые эпите-
лиоциты размещались только в двух первых 
рядах от базальной мембраны. Уменьшалось 
также количество пролиферирующих клеток 
в собственной пластинке слизистой оболоч-
ки. Эти данные позволяют заключить, что 
применение иммуномодулятора «Неовир» в 
комплексной терапии больных КПЛ СОПР 
приводит к уменьшению выраженности па-
томорфологических изменений СОПР и сни-
жению пролиферативной активности эпите-
лиоцитов в пораженных участках.

Заключение
Проведенное иммуногистохимическое 

исследование пролиферативной активности 
эпителиоцитов слизистой оболочки щеки 
выявило достоверное повышение про-
центного содержания Ki-67 положительно 
окрашенных ядер у больных КПЛ СОПР. 
Установлены различия в интенсивности ме-
чения ядер эпителиоцитов Ki-67 в зависи-
мости от клинической формы КПЛ СОПР: 
более высокий уровень экспрессии Ki-67 

в эпителии очагов поражения слизистой 
оболочки щеки выявлен при эрозивно-яз-
венной форме заболевания.

Применение иммуномодулятора «Не-
овир» в комплексной терапии больных КПЛ 
СОПР приводит к снижению пролифера-
тивной активности эпителиоцитов и, как 
следствие, уменьшению выраженности па-
томорфологических изменений в слизистой 
оболочке щеки.
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