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В статье изучены процессы взаимосвязи между уровнем пролиферации клеток и выраженно-
стью экспрессии белка клаудина-1 при лейкоплакии СОР с различной степенью неопластической 
трансформации клеток в соответствии с классификацией ВОЗ 2005 года — SIN (Squamous Intraepi-
thelial Neoplasia) и при плоскоклеточном раке. С помощью иммуногистохимического метода была 
оценена экспрессия клаудина-1 и пролиферация клеток в различных слоях эпителия СОР. Установ-
лена обратная взаимосвязь между уровнем пролиферации клеток и выраженностью экспрессии 
клаудина-1 при лейкоплакии и плоскоклеточном раке СОР. 
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Своевременная диагностика злокачественных опухолей различной локализа-
ции, в том числе плоскоклеточного рака слизистой оболочки рта (СОР), является 
актуальной задачей современной медицины. В настоящее время для ее решения 
изучаются механизмы прогрессии опухолей, а также гены и белковые продукты, 
участвующие в этом процессе. 

Отличительной особенностью многослойного плоского эпителия является тот 
факт, что он образует слои, в которых отдельные клетки прочно связаны между 
собой и с подлежащей базальной мембраной. В основе механизма подобных свя-
зей лежат кадхерин-катениновая система клеток и их плотные контакты (ПК). 

ПК формируются из мембранных, цитоплазматических белков и белков цито-
скелета. Клаудины относятся к группе мембранных белков, состоящей из 24 видов, 
с молекулярной массой от 20 до 27 кДа. Их основной функцией является фор-
мирование волокон, структурных и функциональных центров ПК в плазматиче-
ской мембране клеток [4, 5, 7, 9]. Изменения экспрессии клаудинов часто ассо-
циируются с раковыми опухолями различной локализации, что свидетельствует 
об их потенциальном участии в онкогенезе [9]. 

Целью данного иммуногистохимического исследования являлось изучение 
особенностей экспрессии белка клаудина-1 (Cl-1) в зависимости от уровня проли-
феративной активности клеток при лейкоплакии с различной выраженностью нео-
пластических изменений клеток (SIN1, SIN2, SIN3) и плоскоклеточном раке СОР. 
                                                 
 * Работа выполнена в рамках реализации ФЦП «Научные и научно-педагогические кад-

ры инновационной России» 2009—2013 гг.  
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Материалы и методы исследования. В работе использовали операцион-
ный и архивный материал лаборатории патологической анатомии ФГУ «ЦНИИС 
и ЧЛХ Росмедтехнологий» за период с января 2007 года по декабрь 2009 года. 
Были исследованы биоптаты слизистой оболочки рта 67 пациентов (18 мужчин, 
49 женщин). Средний возраст составил 41,7 год. У 12 больных (17,9%) диагно-
стирован плоскоклеточный рак, у 45 пациентов (67,2%) — лейкоплакия и у 10 
(14,9%) — патологических изменений выявлено не было. В 18 случаях (40%) лей-
коплакия соответствовала SIN1, в 17 случаях (37,78%) — SIN2 и в 10 случаях 
(22,22%) — SIN3. 

Материал фиксировали в 10% нейтральном формалине. Для гистологическо-
го и иммуногистохимического исследования (ИГХ) серийные срезы толщиной 
5 мкм монтировали на стекла, покрытые поли-L-лизином. Выявление тканевых 
антигенов осуществляли с помощью моноклональных антител к Ki-67 (MM1, Di-
agnostic Biosystems) и очищенных антител кроличьей антисыворотки к клауди-
ну-1 (LabVision). Выявление иммунных комплексов проводили при помощи без-
биотиновой системы детекции на основе пероксидазы хрена (BioGenex, США), 
срезы докрашивали гематоксилином Майера. Индекс пролиферации по Ki-67 (ИП 
Ki-67) определяли отношением количества иммунореактивных ядер клеток к об-
щему числу ядер в %. Экспрессию клаудина-1 (Cl-1) выявляли на наружной мемб-
ране эпителиальных клеток по критерию H-score. При этом: 0 — экспрессии не от-
мечалось; 1 — экспрессия отмечалась менее 1/3 поверхности мембраны; 2 — от 1/3 
до 2/3 поверхности мембраны; 3 — более 2/3 поверхности мембраны. В связи с тем, 
что пролиферация клеток при лейкоплакии наблюдается только в нижних слоях 
эпителия, данные маркеры определяли в ста клетках четырех рядов: первый ряд 
(базальный) — клетки, непосредственно прилегающие к базальной мембране 
и три последующих ряда клеток. Оценку показателей проводили в соответству-
ющих участках тканей. Подсчет клеток производили при увеличении ×400. 

Статистическая обработка данных проводилась в программном пакете SPSS 
17.0 (SPSS Inc., 2007) стандартными методами с определением средней арифме-
тической (М) и среднего квадратического отклонения (σ). При сравнении сред-
них использован H-критерий Краскела-Уоллеса различия считались значимыми 
при Р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Пролиферативная активность 
в исследуемом материале выявлялась с помощью маркера Ki-67, который опреде-
лялся в ядрах пролиферирующих клеток. В неизмененном эпителии СОР иммуно-
позитивные клетки локализовались в базальном слое; при лейкоплакии (SIN1) — 
в первом и во втором рядах; при лейкоплакии (SIN2) — в первых трех рядах кле-
ток; при лейкоплакии (SIN3) — в клетках четырех рядов; при плоскоклеточном 
раке СОР отмечалось диффузное распределение пролиферирующих клеток во всех 
слоях эпителия. Средние значения количественных показателей представлены 
в таблице (табл.). 

Иммуногистохимически белок клеточной адгезии Cl-1 выявлялся на поверх-
ности плазматической мембраны эпителиальных клеток. При ИГХ исследовании 
неизмененного многослойного плоского эпителия СОР выраженная экспрессия 
отмечалась в клетках всех исследованных слоев. Изучение лейкоплакии выявило 
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следующие закономерности: при SIN1 максимальная экспрессия Cl-1 наблюдалась 
в 3-м и 4-м клеточных рядах, во 2-м ряду — экспрессия Cl-1 была менее выражена 
и занимала от 1/3 до 2/3 поверхности мембраны всех клеток, в базальном слое — 
в 3 случаях экспрессии Cl-1 не наблюдалось; во всех лейкоплакиях с SIN2 и SIN3 
в 1-м и 2-м рядах Cl-1 не выявлен, а в 3-м и 4-м рядах клеток интенсивность экс-
прессии этого белка увеличивалась по мере снижения картины неопластической 
трансформации клеток. Экспрессия клаудина-1 при SIN1, SIN2 и SIN3 во всех 
клеточных рядах достоверно отличалась от нормы. Выявлены также достоверные 
различия его экспрессии между различными видами плоскоклеточной внутриэпи-
телиальной неоплазии. При плоскоклеточном раке Cl-1 обнаружен только на по-
верхности нескольких клеток 4-го ряда, в 2 случаях высокодифференцированного 
рака СОР. Экспрессия клаудина-1 на поверхности эпителиальных клеток при плос-
коклеточном раке достоверно отличалась от экспрессии при различных видах SIN. 

Таблица 

Особенности экспрессии белков клаудина:1 и Ki:67 в эпителиальных клетках СОР 

Клаудин�1 (H�score) Ki�67, % Диагноз 
(кол�во) 1�й ряд 2�й ряд 3�й ряд 4�й ряд 1�й ряд 2�й ряд 3�й ряд 4�й ряд 

Норма 10) 292 ± 13 300 ± 0 300 ± 0 300 ± 0 24 ± 3 5 ± 2 0 ± 0 0 ± 0 
Sin1(18) 84 ± 42* 201 ± 55* 300 ± 0 300 ± 0 23 ± 3 7 ± 1 4 ± 2* 0 ± 0 
Sin2 (17) 0 ± 0# 0 ± 0# 122 ± 18# 272 ± 24# 26 ± 3 17 ± 2# 14 ± 2# 0 ± 0 
Sin3 (10) 0 ± 0 0 ± 0 31 ± 41& 116 ± 31& 13 ± 2& 26 ± 3& 25 ± 3& 10 ± 3& 
Рак (12) 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0^ 5 ± 12^ 75 ± 13^ 64 ± 10^ 70 ± 13^ 50 ± 14 ^ 

Примечание: * значимо по сравнению с нормой (P < 0,05); # значимо по сравнению с SIN1; & значимо 
по сравнению с SIN2; ^ значимо по сравнению с SIN3. 

Основным звеном патогенеза опухолей является повышение пролифератив-
ной активности клеток. Универсальным маркером пролиферации при иммуно-
гистохимических исследованиях (ИГХ) является белок Ki-67, поскольку он вы-
является в клетке во всех фазах митотического цикла, кроме G0 [1]. Проведенные 
исследования показали, что повышение пролиферативной активности клеток мно-
гослойного плотного эпителия при лейкоплакии и раке СОР сопровождается 
уменьшением экспрессии клаудина-1 на поверхности плазматической мембраны, 
что ведет к снижению межклеточной адгезии, приводит к снижению обмена сиг-
нальными субстанциями, которые могли бы тормозить деление и миграцию клеток 
[2, 3, 8, 9]. В свою очередь, приобретение злокачественными клетками свойства 
отделяться от исходной клеточной массы за счет ослабления межклеточных кон-
тактов ведет к опухолевой прогрессии. 

Заключение 
Проведенные исследования выявили наличие обратной взаимосвязи между 

выраженностью пролиферации клеток и экспрессией в них клаудина-1. Высокий 
уровень клеточной пролиферации при лейкоплакии и плоскоклеточном раке СОР 
характеризовался снижением уровня экспрессии клаудина-1, а выраженная клеточ-
ная неоплазия — полным отсутствием данного белка на клеточной поверхности. 
Таким образом, белок клеточной адгезии клаудин-1 может служить критерием для 
ранней диагностики неопластической трансформации клеток при лейкоплакии 
и плоскоклеточном раке СОР. 
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The correlation was investigated between the level of cell proliferation and the intensity of claudin-1 
expression in oral Leukoplakia with different grade of cell neoplastic transformation (according to WHO 
classification 2005, — SIN — Squamous Intraepithelial Neoplasia) and in oral Squamous cell carcinoma. 
Claudin-1 expression and cell proliferation were assessed using immunohistochemistry in different epithe-
lial layers of oral mucosa. The inverse correlation was revealed between the level of cell proliferation and 
the intensity of claudin-1 expression in oral Leukoplakia and oral Squamous cell carcinoma. 

Key words: leukoplakia, squamous cell carcinoma, oral mucosa, Ki-67, claudin-1. 




