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В обзоре представлена информация об ос-
новных биомаркерах слюны при плоскокле-
точном раке слизистой оболочки полости рта. 
Плоскоклеточный рак слизистой оболочки 
полости рта является самым распространен-
ным заболеванием среди опухолевой патоло-
гии челюстно-лицевой области. При доступ-
ной визуализации пациенты все еще часто 
обращаются за помощью на последних стади-
ях опухолевого процесса. Первичным врачом, 
способным заподозрить опухолевый процесс, 
является стоматолог. Однако, для получения 
консультации онколога и постановки окон-
чательного клинического диагноза пациенту 
необходимо обратиться в ряд дополнитель-
ных отделений. Свободная нестимулирован-
ная ротовая жидкость является прекрасным 
диагностическим материалом, в том числе 
для ранней диагностики заболеваний полости 
рта. Слюна имеет непосредственный контакт 
с патологией слизистой оболочки полости 
рта, для ее забора не требуется стерильного 
инструментария и специальных навыков, что 
повышает ее информативность.

Анализу подлежала литература за последние 
5 лет из баз данных PubMed MedLine, The Co-
chrane Library, EMBASE, Global Health и плат-
форм CyberLeninka, eLibrary.Ru. Литературные 
источники, взятые для обзора, индексированы 
в базах Scopus, Web of Science, РИНЦ.

Изученные на сегодняшний день биомарке-
ры не имеют достаточной специфичности для 
диагностики или дифференцирования заболе-
ваний полости рта, что делает актуальным 
изучение экспрессии биомаркеров слюны у 
пациентов с отягощенным онкологическим 
анамнезом и корреляции с клиническим ста-
тусом в полости рта
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лочка полости рта, диагностика

Введение

Смешанная не стимулированная слюна че-
ловека содержит белки, пептиды, электролиты, 

органические и неорганические соли, секрети-
руемые слюнными железами, а также жидкость 
десневой борозды и транссудатов слизистой 
оболочки [1, 2]. Открытие в слюне биомаркеров 
рака полости рта сделало эту биологическую 
жидкость превосходным диагностическим мето-
дом в молекулярной биологии [3, 4]. Биомар-
керы, как молекулярные сигнатуры, являются 
индикаторами нормального биологического или 
патологического процесса и служат ответом на 
фармакологическое лечение, поэтому биомарке-
ры предоставляют полезную информацию для 
обнаружения, диагностики и прогноза заболева-
ния [5, 6].

Состав ротовой жидкости, а также содержа-
ние биомаркеров ротовой жидкости может ме-
няться под воздействием внешних и внутренних 
факторов. Например, при высокой физической 
нагрузке наблюдается изменение кристалличе-
ской структуры слюны, во многом связанное с 
изменением белкового состава ротовой жидко-
сти [7].

При стрессовой нагрузке происходит сниже-
ние pH слюны и увеличение содержания корти-
зола. Показана роль кортизола при размножении 
раковых клеток ротовой полости, и ингибиро-
вании химиотерапевтических агентов [8]. Также 
кристаллическая структура ротовой жидкости 
меняется при наличии кариозных поражений 
и воспалительных заболеваний пародонта. При 
кариозном процессе слюна обогащается мине-
ральными компонентами, а при пародонтите  ― 
белками, например, лактоферрином, уровень 
которого достоверно соответствует степени па-
родонтита [9].

Влияние стоматологического здоровья  
на экспрессию биомаркеров

Ряд авторов доказали, что заболевание паро-
донта влияет на уровень экспрессии протеиназ и 
их ингибиторов [10], что говорит о чувствитель-
ности этих маркеров к уровню стоматологиче-
ского здоровья. В свою очередь, возрастные из-
менения напрямую влияют на слюнные железы, 
и угнетение их функций выражается снижением 
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экспрессии биомаркеров в слюне [11]. Анало-
гичные данные приводят и другие исследовате-
ли после определения уровня IL-1β в ротовой 
жидкости пациентов при пародонтите [12, 13].

При лечении пародонтита происходит сни-
жение уровня ряда биомаркеров ротовой жид-
кости, таких как MMP  8 и 9, TIMP  1, лакто-
феррина и хитиназы [14, 15]. Для мониторинга 
эффективности безоперационного лечения па-
родонтита предложено использование хито-
триозидазы в качестве биомаркера состояния 
пародонта [16, 17]. При пародонтите также от-
мечается усиление перекисного окисления ли-
пидов [18], а после лечения пародонтита уста-
новлено повышение уровня антиоксидантов в 
ротовой жидкости [19].

Также есть исследования, которые показы-
вают при воспалительных заболеваниях паро-
донта наличие miRNA: miR-15a, miR-29b, miR-
125a, miR-146a, miR-148/148a и miR-223, тогда 
как уровень miR-92 заметно снижался. Связь 
отдельных микроРНК с уникальными аспекта-
ми заболевания пародонта и их стабильность в 
десневой жидкости подчеркивает их потенциал 
в качестве маркеров прогрессирования заболе-
ваний пародонта или восстановления здоровья 
[20].

В литературных источниках также описы-
вают, что иммуногистохимический анализ по-
казывает повышенное содержание кератина 10 
(CK10) [21], а иммуноферментный ― матрикси-
нов [22] при таком предопухолевом заболевании 
как лейкоплакия.

Влияние стоматологического лечения  
на экспрессию биомаркеров

Разумеется, существенные изменения рото-
вой жидкости происходят при стоматологиче-
ском лечении. Отмечено, что после проведения 
скейлинга уменьшается содержание клеток слу-
щенного эпителия и белков в слюне [23], осо-
бенно на этапах ортопедического лечения [24].

Альфа-амилаза слюны имеет прямую корре-
ляцию и связь между нейрональной активно-
стью симпатической и парасимпатической вет-
вей вегетативной нервной системы, доказана ее 
достоверная корреляционная реакция в зависи-
мости от варианта протетической конструкции 
и этапом стоматологической реабилитации. По-
сле восстановления дефекта зубного ряда мо-
стовидными металлокерамическими протезами 
наблюдали значительное уменьшение количе-
ства амилазы [25], хотя повышение активно-
сти амилазы связывают с активацией ресурсов 
организма, чтобы справиться со стрессовым 
событием, таким как потеря зуба для переже-
вывания пищи [26].

Биомаркеры в ранней диагностике

Использование слюны для раннего выявле-
ния рака в поисках новых клинических марке-
ров является многообещающим подходом из-за 
неинвазивного отбора проб и простых методов 
сбора [5, 27].

Определение специфических маркеров в ро-
товой жидкости относят к неинвазивным мето-
дам ранней диагностики, так как прямой контакт 
слюны с очагами злокачественной патологии в 
полости рта делает ее более специфичным и по-
тенциально чувствительным инструментом скри-
нинга [28]. Уже идентифицировано более 100 
биомаркеров слюны (ДНК, РНК, мРНК, белковые 
маркеры), включая цитокины (IL-8, IL-1b, PD-L1, 
TNF-α), дефенсин-1, P53, CYFRA 21-1, ткане-
вый полипептид-специфический антиген, фос-
фатаза с двойной специфичностью, спермидин/
сперминN1-ацетилтрансфераза, профилин, кофи-
лин-1, трансферрин и многие другие [29–31].

Такие молекулярные биомаркеры как CEA, 
CA19-9, CA-128, CA-125, CYFRA 21-1, фак-
тора некроза опухоли (TNF-α) [39], протеинов 
(MMP-2, MMP-8, ММР-9, TIMP-1, TIMP-2) [32], 
генома (микро-РНК) [33], гормонального фона 
(кортизол) [8], иммунного статуса ротовой по-
лости (IL-8, IL-10β, s-IgA, IGF-1, лактоферрин, 
лизоцим) [34], микробиоты помогают в ранней 
диагностике, мониторинге и прогнозировании 
рака полости рта.

Опухолевые клетки плоскоклеточного рака 
(ПКР) не только экспрессируют высокий уро-
вень miRNA, но также секретируют определен-
ные miR-626 и miR-5100 во внеклеточную среду, 
предполагают, что эти miRNA могут происхо-
дить из опухолевых клеток [35, 36].

Также некоторые авторы определили взаи-
мосвязь между уровнем N-ацетилнейраминовой 
кислоты и распространением новообразования 
[37, 38].

Ламинин является важным гликопротеином 
базальной мембраны, экспрессия которого от-
ражает целостность базальной мембраны более 
точно, чем другие белки внеклеточного матрик-
са. Этот гликопротеин можно использовать в ка-
честве полезного маркера при оценке гистологи-
ческой дифференциации и агрессивности рака 
полости рта. Экспрессию ламинина определяют 
в любых ассоциациях с клинико-патологически-
ми параметрами (статус хирургического края, 
поражение лимфатических узлов, выживаемость 
и рецидив) [39].

Одним из наиболее важных методов в диагно-
стики ПКР является внутриклеточный  сигналь-
ный путь, центральными компонентами которо-
го являются ферменты фосфоинозитид-3-киназа 
(PI3K), киназы AKT и mTOR. Согласно исследо-
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ваниям, в половине случаев при ПКР существует 
по крайней мере одно молекулярное изменение 
в этом сигнальном пути. Подтверждена возмож-
ность использования микроРНК в качестве те-
рапевтических инструментов для диагностики, а 
также лечения многих заболеваний [38, 40].

Ранняя диагностика опухолевого процесса 
органов полости рта позволяет повысить долго-
срочную выживаемость пациентов, особенно 
при наличии злокачественного процесса. При 
обнаружении ПКР на ранней стадии выживае-
мость составляет до 80% по сравнению с об-
наружением на более поздних стадиях [34, 38].

У пациентов с ПКР полости рта микро-
биота слюны также отличается от здоровых 
людей [41]: достоверное высокое содержание 
P.  melaninogenica, S.  mitis и Capnocytophaga 
gingivalis, F.  periodonticum. Бактериальные ис-
следования слюны у пациентов с множествен-
ным кариозным поражением и с заболеванием 
пародонта показали увеличение количества бак-
терий (Corynebacterium, Kingella, Fusobacterium 
nucleatum) в слюне при ПКР [42, 43].

К сожалению, из-за длительности диагно-
стических мероприятий и многоэтапности на-
правлений поликлинического звена, ранняя 
диагностика оказывается эффективной лишь в 
трети случаев [5]. При этом диагностика зло-
качественного процесса на последних стадиях 
приближает смерть в течение года после уста-
новления диагноза.

Заключение

Таким образом, свободная нестимулирован-
ная ротовая жидкость является прекрасным 
диагностическим материалом, в том числе для 
ранней диагностики заболеваний полости рта. 
Непосредственная близость с опухолевым оча-
гом позволяет учитывать слюну в комплексе 
онкологической диагностики.

Однако специфичность секреции слюнных 
желез, состояние стоматологического здоровья, 
вредные привычки и характер потребляемой 
пищи сдвигают изученные показатели, тем са-
мым снижая диагностическую эффективность 
тестов. Изученные на сегодняшний день био-
маркеры не имеют достаточной специфичности 
для диагностики или дифференцирования за-
болеваний полости рта, что делает актуальным 
изучение экспрессии биомаркеров слюны у па-
циентов с отягощенным онкологическим анам-
незом и корреляции с клиническим статусом в 
полости рта.
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The review provides information on the main saliva bio-
markers in squamous cell carcinoma of the oral mucosa. Squa-
mous cell carcinoma of the oral mucosa is the most common 
among the oncologic diseases of the maxillofacial region. 
Patients still appeal for help at the last stages of neoplastic 
process despite accessible visualization. The dentist is the first 
physician who can suspect a neoplastic process. However, in 
order to receive advice from oncologists and to have a final 
clinical diagnosis made, the patient needs to visit a number 
of extra hospital departments. Free unstimulated oral fluid is 
an excellent diagnostic material, in particular, for the early 
diagnosis of diseases of the oral cavity. Saliva has a direct con-
tact with the pathology of the oral mucosa; its sampling does 
not require sterile instrumentation and special skills, which 
increases its informational value.

The literature published over the last 5 years originated 
from the databases PubMed MedLine, The Cochrane Library, 
EMBASE, Global Health and CyberLeninka platforms, and 
eLibrary.Ru has been analyzed. The biomarkers that have been 
studied for the moment has insufficient specificity for diagnos-
tics or differentiation of the oral cavity diseases. This makes 
it relevant to study to investigate the expression of saliva 
biomarkers in patients with burdened tumor history as well 
as correlations with clinical state of the patient’s oral cavity.

Key words: marker, saliva, squamous cell, oral mucous 
membrane, diagnostics
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