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Резюме
Актуальность. Заболеваемость злокачественными новообразованиями слизистой оболочки полости, а самое глав-

ное – смертность от данной патологии по-прежнему остаются на значительном уровне в России. В связи с этим поиск 
информативных прогностических и предиктивных факторов является актуальной задачей специалистов, занимаю-
щихся лечением опухолей слизистой оболочки полости рта. 

Цель. Определение частоты выявления ДНК онкогенных вирусов в нормальной слизистой оболочке и очагах пло-
скоклеточного рака слизистой оболочки полости рта. 

Материалы и методы. Проведено проспективное исследование, в которое включены 50 здоровых добровольцев 
и 116 больных с впервые верифицированным плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости рта. Всем обсле-
дованным произведено выявление ДНК ВПГ I, II типов, ЦМВ, ЭБВ, ВПЧ-6,11типов, ВПЧ-16 и ВПЧ-18 типов с по-
мощью ПУР в реальном времени.

Результаты. Была выявлена достоверно более редкая встречаемость ДНК ВПЧ-18 у больных плоскоклеточным 
раком по сравнению с нормальной слизистой оболочкой (ВПЧ-18 выявлялся в 2,8 раза реже (р < 0,0001)). В структуре 
плоскоклеточного рака и нормальной слизистой оболочки полости рта выявлена достоверно более частая ассоциация 
нормальной слизистой оболочки полости рта с ВПЧ-18, как в моноассоциации – 19 (18,0%) испытуемых в контроль-
ной группе в сравнении с основной группой – 6 (5,2%) (р=0,008), так и в комбинацией с вирусом Эпштейна – Барр: 
7 (14,0%) (контрольная группа) в сравнении с 5 (4,3%) (основная группа) (р = 0,03). Также достоверные различия 
получены при анализе комбинации ВПЧ-18 с цитомегаловирусом, которое было выявлено только в контрольной груп-
пе – 2 (4,0%) (p = 0,03).

Заключение. Проведенный анализ позволяет предположить, что наличие ДНК ВПЧ, тип 18, в клетках плоскокле-
точного рака слизистой оболочки полости рта может быть фактором благоприятного течения заболевания.
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Abstract
Relevance. The incidence and mortality of oral cavity squamous cell carcinoma (OCSCC) remains a significant level in 

Russia. In this regard, the search for informative prognostic and predictive markers is very important.
Purpose. To determine the prevalence of DNA of oncogenic viruses in the normal mucosa and OCSCC.
Materials and methods. A prospective study was included 50 healthy volunteers and 116 patients with verified OCSCC. All 

patients were detected for HSV type I, type II DNA, CMV, EBV, HPV-6.11 types, HPV-16 and HPV-18 types by real-time PCR.
Results. HPV-18 DNA significantly rarer was detected in patients OCSCC vs normal mucosa (HPV-18 was detected 

2.8 times less often (p <0.0001)). In OCSCC and normal oral mucosa more frequent were identified DNA HPV-18: as indi-
vidually – 19 (18.0%) in normal mucosa vs 6 (5.2%) in OCSCC, and in combination with the EBV: 7 (14.0%) (control group) 
vs 5 (4.3%) (main group), (p = 0,03). Also, significant differences were obtained by analyzing the combination of HPV-18 with 
CMV, which was detected only in normal mucosa – 2 (4.0%) (p = 0.03).

Conclusion. This analysis suggests that the presence of HPV type 18 DNA in OCSCC can be considered as a favorable 
prognostic factor.
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Заболеваемость злокачественными новообразования-
ми слизистой оболочки полости, а самое главное – смерт-
ность от данной патологии по-прежнему остаются на зна-
чительном уровне как в мире в целом, так и в России в 
частности. По данным МНИОИ им. П.А. Герцена (филиал 
ФГБУ «НМИц радиологии» Минздрава России), ежегодная 
смертность от данной патологии (по данным 2017 года) 
приближается к 50% от всех впервые выявленных случаев 
заболевания [1]. Морфологическое формирование очага 
плоскоклеточного рака слизистой оболочки полости рта 
является сложным многоступенчатым процессом, и осно-
вополагающими этиологическими факторами его разви-
тия являются табакокурение, злоупотребление алкоголем 
и неадекватная гигиена полости рта, которые пагубно влия-
ют на структуру нормальной слизистой оболочки, особенно 
у лиц, имеющих генетическую предрасположенность к раз-
витию онкопатологии [2]. Кроме общеизвестных факторов 
риска возникновения плоскоклеточного рака слизистой 
оболочки полости рта и зарегистрированных предопухо-
левых заболеваний, имеется целый ряд факторов, таких 
как вирусные инфекции [3] и воспаление, которые возмож-
но могут являться важным звеном в патогенезе злокаче-
ственных заболеваний и могут потенцировать развитие 15-
20% злокачественных новообразований [4]. 

цель ИсслеДоВАнИя
Определение частоты выявления ДНК вирусов просто-

го герпеса I и II типов (ВПГ-I,II), цитомегаловируса (цМВ), 
вируса Эпштейна – Барр (ЭБВ) и вирусов папилломы че-
ловека 6,11, 16 и 18 типов (ВПч-6,11, ВПч-16, ВПч-18) в 
нормальной слизистой оболочке полости рта и очагах 
плоскоклеточного рака слизистой оболочки полости рта.

МАтеРИАлЫ И МетоДЫ ИсслеДоВАнИя
Для достижения поставленной цели проведено про-

спективное исследование, в которое были включены 50 
здоровых добровольцев (контрольная группа), находив-
шихся на диспансерном наблюдении клинике челюстно-
лицевой и пластической хирургии ГБОУ ВПО сПбГМУ им. 
акад. И.П. Павлова в период с 2012 по 2013 гг. и 116 боль-
ных (основная группа), которым был впервые верифици-
рован диагноз «плоскоклеточный рак слизистой оболочки 
полости рта» в сПб ГБУЗ «Городской клинических онколо-
гический диспансер» в период с 2012 по 2013 гг. Общий 
период наблюдения продолжался до 17.07.2019 г., после 
чего был произведен окончательный анализ данных. 

основные критерии включения больных плоскоклеточ-
ным раком слизистой оболочки полости рта в исследование:

1. Подписание формы добровольного информиро-
ванного согласия для участия в исследовании.

2. Возраст, старше 18 лет.
3. Морфологическая верификация диагноза «пло-

скоклеточный рак слизистой оболочки полости рта».
основные критерии невключения больных плоскоклеточ-

ным раком слизистой оболочки полости рта в исследование:
1. Выявленные отдаленные метастазы плоскокле-

точного рака слизистой оболочки полости рта.
основные критерии включения в группу здоровых до-

бровольцев: 
1. Подписание формы добровольного информиро-

ванного согласия для участия в исследовании.

2. Возраст, старше 18 лет. 
3. Отсутствие зарегистрированных на момент вклю-

чения в исследование заболеваний слизистой оболоч-
ки полости рта воспалительного, опухолевого или дру-
гого характера.

основные критерии невключения в группу здоровых 
добровольцев:

1. Гистологическая верификация диагноза «плоско-
клеточный рак слизистой оболочки полости рта».

общая характеристика больных плоскоклеточным 
раком слизистой оболочки полости рта.

В основной группе было 77 мужчин (66,38 %) и 39 
женщин (33,62 %). средний возраст пациентов соста-
вил 60,80 ± 0,96 лет (95% ДИ 58,90-62,70). 

У 49 (42,24%) больных первичный опухолевый очаг ло-
кализовался в области передней и средней третей языка, 
у 32 (27,60%) была слизистая оболочка дна полости рта. 
слизистая оболочка альвеолярной части нижней челюсти 
была поражена у 8 (6,90%) больных, щека – у 7 (6,03%) боль-
ных. Реже поражались передняя небная дужка и слизистая 
оболочка крылочелюстной складки – у 3 (2,59%) больных, 
альвеолярный отросток верхней челюсти, ретромолярная 
область и твердое небо – у 2 (1,72%) больных, а мягкое небо 
и нижняя губа – у 1 (0,86%) больного соответственно. 

Ранние стадии болезни (0, I и II) были диагностирова-
ны у 24 (20,69%) больных (1,72%, 5,17% и 13,80% соответ-
ственно). У 18 (15,52%) больных была выявлена III стадия 
заболевания, а более половины больных – 68 (58,62%) 
первично обратились уже с IVА стадией. У 6 (5,17%) 
больных первичная опухоль была признана неопера-
бельной (T4b) или поражение регионарных лимфатиче-
ских узлов превышало 6 см (N3) – IVB стадия. 

Проведенное гистологческое исследование выяви-
ло, что у 35 (30,17%) дифференцировка опухоли была 
высокой (G1), у 34 (29,31%) – умеренная (GII), а у 13 
(11,21%) больных степень дифференцировки опухоли 
была низкой (GIII). В трети случаев – 34 (29,31%) – сте-
пень дифференцировки не была определена. 

В 51 (43,97%) случае были выявлены гистологиче-
акие признаки ороговения, в 29 (25,00%) случаев опу-
холь не имела признаков ороговения, в 5 (4,31%) сте-
пень ороговения была определена как частичная, а в 
31 (26,72%) образце наличие ороговения не оценено. 

общая характеристика здоровых добровольцев.
Группу здоровых добровольцев составили 30 (60,0%) 

мужчин и 20 (40,0%) женщин. средний возраст соста-
вил 55,7 лет (95% ДИ 47,60-61,35).

34 (68,0%) респондента обратились за консультаци-
ей по поводу дентальной имплантации, 12 (24,0%) ре-
спондентам показана хирургическая подготовка к ор-
тодонтическому лечению и 4 (8,0%) респондента были 
консультированы по поводу ретенции/дистопии зубов.

сформированные группы были сопоставимы по де-
мографическим показателям – полу и возрасту. 

Методика выявления днк вирусов с помощью полиме-
разной цепной реакции (Пцр) в реальном времени.

Забор материала проводили под местной инфиль-
трационной анестезией из первичной опухоли больных 
плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости 
рта и десны верхней или нижней челюсти здоровых 
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добровольцев; размер образца составлял 0,5 х 0,5 см. 
После забора, образец фиксировали растворе этилен-
диаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА) и заморажива-
ли при температуре –25 °с. 

Выявление вирусной ДНК осуществляли с помо-
щью полимеразная цепная реакция в реальном вре-
мени (Лаборатория молекулярной диагностики ГБОУ 
ВО ПсПбГМУ им. И.П. Павлова). Для качественного 
выявления ДНК использовали специализированные 
диагностические наборы, согласно инструкциям фирм-
производителей. чувствительность ПцР-методов стан-
дартно составляла 102 генокопий в одной пробе.

Методика статистического анализа.
Переменные, отражающие признаки, анализирова-

лись с помощью описательной статистики. с целью 
определения используемых описательных категорий 
количественных переменных они были оценены на 
нормальность распределения с применением теста Ша-
пиро – Уилка. Во всех случаях полученные данные под-
чинялись нормальному распределения, в связи с чем 
их описание производилось с помощью среднего выбо-
рочного и ошибки среднего (M ± m). сравнение групп ис-
пытуемых по частоте встречаемости признака проводи-
ли с использованием z-критерия (с поправкой Йетса на 
непрерывность). Все показатели рассчитывалась с дву-
сторонним 95% доверительным интервалом (ДИ) и зна-
чением двустороннего «р». статистическая обработка 
производилась с помощью пакета прикладных программ 
Statistica® (StatSoft, ver. 12.0) и MedCalc® (ver. 19.0.7).

РезУльтАтЫ АнАлИзА чАстотЫ ВЫяВленИя 
ДнК ВИРУсоВ с ПоМощью ПцР 
В РеАльноМ ВРеМенИ
Проведенный анализ позволил установить, что ча-

стота отсутствия ДНК вирусов в обеих группах была 
одинаковой, у 54 (46,6%) больных основной группы в 
структуре опухоли вирусной ДНК выявлено не было, а 
в контрольной группе вирусная ДНК отсутствует у 17 
(34,0%) обследованных (р = 0,13). У остальной когорты 
обследованных достоверно чаще регистрировалась 
ДНК вируса Эпштейна – Барр (ЭБВ) – у 40 (34,48%) 
больных основной группы (р < 0,0001) и 15 (30,00%) 
здоровых добровольцев (р = 0,03). Плоскоклеточный 
рак слизистой оболочки полости рта был достоверно 
чаще ассоциирован с ДНК вирусов папилломы челове-
ка как в общем в 48 (41,4%) случаях (p < 0,0001), так и 
по рассматриваемым подтипам: ВПч-6,11 – 16 (13,8%) 
(p = 0,005), ВПч-16 – 12 (10,3%) (p = 0,001), ВПч-18 – 20 

(17,2%) (р < 0,0001). В контрольной группе ДНК ВПч вы-
являлась достоверно чаще только в общем – 27 (54,0%) 
(р < 0,0001), и в ВПч-18 – 24 (48,0%) (р < 0,0001). 

Проведенный сравнительный анализ частоты реги-
страции вирусный ДНК в обеих группах позволил выявить 
следующие результаты, представленные в таблице 1. 

В ходе нашего исследования была выявлена досто-
верно более частая встречаемость ДНК ВПч-18 в клет-
ках слизистой оболочки полости рта здоровых добро-
вольцев по сравнению с больными плоскоклеточным 
раком – в контрольной группе ВПч-18 выявлялся в 2,8 
раз чаще (р < 0,0001). 

Однако следует понимать, что ДНК только одного типа 
вирусов в основной группе была выявлена лишь у трети  
больных – 34 (29,3%), а в контрольной – у 19 (38,0%) обсле-
дованных (р = 0,14). Два типа вирусной ДНК также одина-
ково часто регистрировались как в основной – 24 (20,7%), 
так и в контрольной – 14 (28,0%) группах (р = 0,16). Ассо-
циация трех или четырех типов вирусных ДНК выявились 
только у больных плоскоклеточным раком слизистой обо-
лочки полости рта – 3 (2,6%) и 1 (0,9%) (р = 0,26) (табл. 2).

Результаты поданализа комбинаций вирусов в струк-
туре плоскоклеточного рака и нормальной слизистой 
оболочки полости рта выявили достоверно более частую 
ассоциацию нормальной слизистой оболочки полости 
рта с ВПч-18, как в моноассоциации – 19 (18,0%) испыту-
емых в контрольной группе в сравнении с основной груп-
пой – 6 (5,2%) (р = 0,008), так и в комбинацией с вирусом 
Эпштейна – Барр: 7 (14,0%) (контрольная группа) в срав-
нении с 5 (4,3%) (основная группа), (р = 0,03). Также до-
стоверные различия получены при анализе комбинации 
ВПч-18 с цитомегаловирусом, которое было выявлено 
только в контрольной группе – 2 (4,0%) (p = 0,03). с дру-
гой стороны, сочетание ЭБВ с ВПч-16 было зарегистриро-
вано только у 6 (5,2%) больных плоскоклеточным раком 
слизистой оболочки полости рта с тенденцией к более 
частой встречаемости подобной комбинации (р = 0,1).

оБсУЖДенИе
Проведенный нами анализ позволил достоверно по-

казать, что отсутствие ассоциации слизистой оболочки 
полости рта одинаково часто встречается как в неиз-
менной слизистой оболочке, так и в очагах плоскокле-
точного рака, что позволяет говорить о сопоставимо-
сти рассматриваемых пациентов.

В ходе исследования нами была зарегистрирована более 
частая выявляемость ДНК вируса папилломы человека 18 
типа в структуре нормальной слизистой оболочки полости 

тип вирусной ДнК
Viral DNA

основная группа, n (%)
Study group, n (%)

Контрольная группа, n (%)
Control group, n (%)

Достоверность
p-value

общее количество обследованных / All patients 116 (100) 50 (100)
ДнК вирусов не обнаружена / Viral DNA – negative 54 (46,6) 17 (34,0) 0,13

Вирус простого герпеса I и II типов (ВПг-I,II)
HSV-I,II positive 2 (1,7) 2 (4,0) 0,38

цитомегаловирус (цМВ) / CMV-positive 5 (4,3) 2 (4,0) 0,93
Вирус Эпштейна – Барр (ЭБВ) / EBV-positive 40 (34,5) 15 (30,0) 0,57

Вирус папилломы человека (ВПч):
Human papilloma virus-positive:

тип 6,11 / type 6,11
тип 16 / type 16
тип 18 / type 18

48 (41,4)

16 (13,8)
12 (10,3)
20 (17,2)

27 (54,0)

6 (15,0)
2 (4,0)

24 (48,0)

0,14

0,84
0,18

< 0,0001

таблица 1. сравнительный анализ частоты регистрации вирусной ДнК в структуре плоскоклеточного рака 
слизистой оболочки полости рта и нормальной слизистой оболочки полости рта здоровых добровольцев

Table 1. Comparative analysis of the frequency of registration of viral DNA in the structure of squamous cell carcinoma 
of the oral mucosa and normal oral mucosa of healthy volunteers
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рта, как в моноассоциации, так и в комбинации ВПч-18 с 
другими типами вирусов (ЭБВ, цМВ). Подобные исследова-
ния и схожие результаты, в основном в отношении ВПч-18, 
были получены, например, еще Yeudall W. A. и Campo M. S. 
(Великобритания) в 1991 году: с помощью ПцР проанали-
зировали 25 образцах нормальной слизистой оболочки 
полости рта, в 8% которых удалось выявить ДНК ВПч-18, 
когда в структуре плоскоклеточного рака ДНК ВПч-18 вы-
являлалсь в 20,5% случаев из 39 обследованных [5]. Однако 
данные литературы неоднозначны: например, Saghravanian 
N. с соавторами (Иран) в 2011 году проанализировали 18 
образцов нормальной слизистой оболочки и 21 образец 
плоскоклеточного рака слизистой оболочки полости рта 
и выявили, что в неизмененной слизистой ДНК ВПч-16 и 
ВПч-18 не выявилась ни в одном образце, а в очагах пло-
скоклеточного рака были 3 (14,3%) положительных анализа 
на эти типы вирусов [6]. В 2017 году Liu T. с соавторами (Ки-
тай) с помощью иммуногистохимического анализа проана-
лизировали частоту ассоциации 22 образцов нормальной 
слизистой оболочки полости рта и в 6 образцах плоскокле-
точного рака с ВПч 16 и 18 типов, где ДНК вирусов была 
выявлен в 62,5% случаев группы здоровых добровольцев 
и у всех 6 (100%) пациентов с онкопатологией [7]. Результа-
ты нашего исследования достоверно показывают, что пло-
скоклеточный рак слизистой оболочки полости рта чаще 
ассоциирован с ДНК вирусов папилломы человека как в 
общем в 41,4% (48) случаев, так и по отдельным вирусным 
подтипам: ВПч-6,11 – 13,8%, ВПч-16 – 10,3%, ВПч-18 – 17,2%, 
тогда как в нормальной слизистой оболочке ДНК ВПч вы-
являлась достоверно чаще только в совокупности – 54,0% 
и в случае ВПч-18 типа – 48,0%, в сравнении с стальными 
подтипами, которые встречались значительно реже. 

Российских исследований, посвященных рассматри-
ваемому вопросу, крайне мало, возможно сказать, что 

они единичные, и количество обследованных в них ис-
следованиях малочисленны. Одним из последних иссле-
дований является работа Кирьянова с. А. с соавторами, 
представленное в конце 2019 года: авторы обследовали 
10 пациентов с плоскоклеточным раком слизистой обо-
лочки полости рта на наличие ДНК ВПч и ЭБВ с помощью 
реакции ПцР в реальном времени, и выявили, что ДНК 
ВПч не встречалась ни в одном образце опухолевой тка-
ни, а вот ДНК ЭБВ была выявлена в 7 (70,0%) случаях [8]. 
В нашем исследовании ДНК вируса Эпштейна – Барр 
(ЭБВ) была выявлена только у 34,48% (40) больных пло-
скоклеточным раком слизистой оболочки полости рта и 
у 30,00% (15) здоровых добровольцев. 

Анализ полученных данных позволяет предположить, 
что выявление ДНК ВПч 18 типа в клетках плоскоклеточ-
ного рака слизистой оболочки полости рта может быть фак-
тором благоприятного течения заболевания, а показатели 
выживаемости и эффективность противоопухолевого лече-
ния у данной когорты пациентов будет превалировать над 
аналогичными показателями ВПч-18-негативных больных. 

Таким образом, проведение нашего исследования 
на значительном клиническом материале, возможно, 
по-новому позволит посмотреть на вирусы как досто-
верный этиологический фактор развития плоскокле-
точного рака слизистой оболочки полости рта. Особое 
внимание, по нашему мнению, следует уделить ассо-
циации плоскоклеточного рака слизистой оболочки 
полости рта с ВПч-18, как вероятного этиологическо-
го фактора развития злокачественного перерождения 
структур слизистой оболочки полости рта. Однако, без 
сомнения, требуется дальнейшее глубокое изучение 
данного вопроса, с целью определения действитель-
ной роли вирусного фактора в развитии и течения пло-
скоклеточного рака слизистой оболочки полости рта.

тип вирусной ДнК
Viral DNA

основная группа, n (%)
Study group, n (%)

Контрольная группа, n (%)
Control group, n (%)

Достоверность
p-value

общее количество обследованных / All patients 116 (100) 50 (100)
ДнК вирусов не обнаружена / Viral DNA – negative 54 (46,6) 17 (34,0) 0,13

один тип вирусной ДнК / One viral DNA: 
ВПг-I,II / HSV-I,II

ЭБВ / EBV
цМВ / CMV 

ВПч-6,11 / HPV-6,11 
ВПч-16 / HPV-16
ВПч-18 / HPV-18

1 (0,9)
19 (16,4)

1 (0,9)
5 (4,3)
2 (1,7)
6 (5,2)

1 (2,0)
5 (10,0)

0
2 (4,0)
2 (4,0)

9 (18,0)

0,54
0,28
0,51
0,93
0,38

0,008
Два типа вирусной ДнК / Two viral DNA:

ЭБВ + ВПч-6,11 / EBV + HPV-6, 11
ЭБВ + ВПч-16 / EBV + HPV-16
ЭБВ + ВПч-18 / EBV + HPV-18

ЭБВ + цМВ / EBV + CMV
ЭБВ + ВПг-I, II / EBV + HSV-I, II
ВПг + ВПч-18 / HSV + HPV-18

цМВ + ВПч-18 / CMV + HPV-18
ВПч-16 + ВПч-18 / HPV-16 + HPV-18

ВПч-6,11 + ВПч-18 / HPV-6,11 + HPV-18
ВПч-6,11 + ВПч-16 / HPV-6,11 + HPV-16

3 (2,6)
6 (5,2)
5 (4,3)
2 (1,7)
1 (0,9)

0
0

1 (0,9)
5 (4,3)
1 (0,9)

0
0

7 (14,0)
0
0

1 (2,0)
2 (4,0)

0
4 (8,0)

0

0,25
0,10
0,03
0,35
0,51
0,13
0,03
0,51
0,34
0,51

три типа вирусной ДнК / Tree viral DNA:
ЭБВ + ВПч-6,11 + ВПч-16 / EBV + HPV-6, 11 + HPV-16

ЭБВ + ВПч-16 + ВПч-18 / EBV + HPV-16 + HPV-18
ЭБВ + цМВ + ВПч-18 / EBV + CMV + HPV-18

1 (0,9)
1 (0,9)
1 (0,9)

0
0
0

0,51

четыре типа вирусной ДнК / Four viral DNA:
ЭБВ + цМВ + ВПч-6,11 + ВПч-18 / 

EBV + CMV + HPV-6,11 + HPV-18
1 (0,9) 0 0,51

таблица 2. Комбинации ДнК вирусов в структуре плоскоклеточного рака и нормальной слизистой оболочки полости рта
Table 2. Combinations of DNA viruses in the structure of squamous cell carcinoma and normal oral mucosa
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