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АНАЛИЗ ВЗАИМОСВЯЗИ СОМАТИЧЕСКИХ МУТАЦИЙ  
С ФОРМИРОВАНИЕМ ЛЕЙКОПЛАКИИ И ПЛОСКОКЛЕТОЧНОГО РАКА 

СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ РОТОВОЙ ПОЛОСТИ

Аннотация. Молекулярно-генетические  основы  патогенеза  лейкоплакий  и  плоскоклеточного  рака  слизистой 
оболочки ротовой полости (СОРП) недостаточно изучены. Исследований, посвященных данной проблеме, мало, а их 
результаты противоречивы. При  этом  ранняя  диагностика  рака СОРП и  прогнозирование  его  развития  являются 
важными проблемами здравоохранения.

Цель исследования ‒ провести анализ взаимосвязи соматических мутаций с формированием лейкоплакии и пло-
скоклеточного рака слизистой оболочки ротовой полости.

Материалом для исследования являлись 48 образцов измененного эпителия СОРП пациентов с лейкоплакией 
СОРП (ЛСОРП) (24 образца) и с плоскоклеточным раком СОРП (ПРСОРП) (24 образца). 

Выявленные в настоящем исследовании патогенные и вероятно патогенные варианты генов TP53, NRAS и BRAF, 
как поодиночке, так и в сочетаниях, с высокой вероятностью (ОР 3000‒11000) ассоциированы с ЛСОРП с дисплазией 
эпителия первой степени, а варианты генов ERCC3, HOXB13, KRAS, MSH3, MSH6, PIK3CA и TP53 с высокой вероят-
ностью (ОР 90‒22 000) ассоциированы с развитием ПРСОРП. Описанные патогенные варианты генов KRAS и TP53, 
как правило, приводят к формированию ЛСОРП с дисплазией эпителия первой степени, а последующее образование 
патогенных вариантов генов PIC3CA и/или HOXB13 и MSH3 вызывает злокачественную трансформацию изменен-
ных клеток эпителия СОРП (р = 0,0000048). Данная информация позволяет разработать тест-системы на основе ПЦР 
и NGS для ранней диагностики ПРСОРП и прогнозирования его развития.
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ANALYSIS OF THE RELATIONSHIP OF SOMATIC MUTATIONS WITH THE DEVELOPMENT  
OF LEUKOPLAKIA AND SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF THE ORAL MUCOSA

Abstract. The molecular genetic basis for pathogenesis of leukoplakia and squamous cell carcinoma of the oral mucosa 
(OM)  is not well  understood. Few studies  are devoted  to  this problem and  their  results  are  incomplete  and contradictory.  
At the same time, the early diagnosis of OM cancer and the prediction of its development are important public health problems.

The aim of the study was to analyze the relationship of somatic mutations with the formation of leukoplakia and squa-
mous cell carcinoma of the oral mucosa.

48 altered OM epithelium samples of patients with OM leukoplakia (OML) (24 samples) and OM squamous cell carcino-
ma (OMSCC) (24 samples) were taken as material for research. 

The pathogenic and probably pathogenic variants of the TP53, NRAS, and BRAF genes identified in this study, both as 
one by one and in combination, are associated with high probability (RR 3000‒11 000) with OML with grade 1 epithelial 
squamous intraepithelial neoplasia. Identified pathogenic and probably pathogenic variants of the ERCC3, HOXB13, KRAS, 
MSH3, MSH6, PIK3CA, and TP53 genes are associated with a high probability (RR 90‒22 000) with the OMSCC develop-
ment. The observed pathogenic variants of the KRAS and TP53 genes are highly likely to lead to the formation of OML with 
grade 1 squamous intraepithelial neoplasia of the epithelium; a subsequent formation of pathogenic variants of the PIC3CA 
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and/or HOXB13 and MSH3 genes  leads  to malignant  transformation of altered OM epithelial  cells  (p = 0.0000048). This 
information allows designing PCR- and NGS-test systems for predicting the development and early diagnosis of OMSCC.

Keywords: DNA sequencing, somatic mutations, leukoplakia of the oral mucosa, squamous cell carcinoma of the oral 
mucosa
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Введение. Слизистая оболочка ротовой полости (СОРП) относится к тканям с высокой интен-

сивностью пролиферации, что резко увеличивает частоту накопления ошибок деления клеточной 
массы и способствует развитию диспластических процессов и озлокачествлению эпителиальной 
ткани [1]. Рак слизистой оболочки рта и губ составляет 3 % от всех случаев рака. Известно, что 
1/9 всех заболеваний СОРП имеют высокий риск злокачественной трансформации [2].

Молекулярно-генетические механизмы развития лейкоплакий СОРП (ЛСОРП) практически 
не изучались. Результаты крайне немногочисленных исследований показывают, что в эпите-
лио цитах при ЛСОРП имеются патогенные мутации гена TP53, особенно часто они обнаружи-
ваются при диспластических процессах в эпителии, у курящих и злоупотребляющих алкоголем 
лиц [3, 4]. Есть указания на то, что количество одновременно выявляемых при ЛСОРП мутаций 
гена  TP53  напрямую  связано  со  степенью  эпителиальной  дисплазии,  ввиду  чего  подобные 
мутации  являются  ранними  событиями  канцерогенеза  СОРП  [5].  Имеются  также  сведения  
о возможной роли мутаций гена NOTCH1 в патогенезе злокачественного перерождения ораль-
ных лейкоплакий. Указанные мутации, по данным авторов, обнаруживаются в 60 % случаев 
предраковых заболеваний эпителия СОРП [6].

Систематический обзор, выполненный Warnakulasuriya с соавт., показал, что общая частота 
злокачественной трансформации лейкоплакий составляет 3,5 %, однако во включенных в обзор 
исследованиях она варьировалась от 0,13 до 34 % [7].

Исследования молекулярно-генетических механизмов развития плоскоклеточного рака СОРП 
(ПРСОРП) немногочисленны, характеризуются небольшим количеством обследованных пациен-
тов  и  противоречивостью полученных  результатов. Согласно  результатам  этих  исследований, 
ПРСОРП может быть ассоциирован с мутациями в генах семейства NOTCH [6, 8], MCM2 (с со-
путствующей  повышенной  экспрессией  данного  гена)  [9],  TP53  (описана  патогенная  мутация 
данного гена TP53Arg72Pro) [10], в генах FBXL5, UGT2B15, UGT2B28, KANSL1, GSTT1 и DUSP22 
[11], в семействе генов RAS (Ha-ras, Ki-ras и N-ras)  [12], в генах FAT1 и COL9A1  (генетические 
варианты rs28647489 и rs550675 соответственно) [13] и др.

В  Республике  Беларусь  исследований  подобного  рода  ранее  не  предпринималось.  Можно 
предположить, что существуют региональные особенности генетических вариантов, ассоцииро-
ванных с развитием ЛСОРП и ПРСОРП. Знание подобных вариантов позволило бы разработать 
тест-системы на основе ПЦР и NGS для выявления клинически значимых генетических ва риан-
тов, что,  в  свою очередь, позволило бы расширить и дополнить существующие протоколы по 
оказанию помощи пациентам с заболеваниями СОРП, прежде всего в аспекте ранней диагностики 
указанных заболеваний и прогнозирования особенностей их течения и исхода. 

Цель исследования ‒ провести анализ взаимосвязи соматических мутаций с формированием 
лейкоплакии и плоскоклеточного рака слизистой оболочки ротовой полости.

Материалы и методы исследования. Характеристика пациентов, включенных в исследо
вание. В  исследование  было  включено  24  пациента  с  морфологически  верифицированным 
диагнозом ЛСОРП с дисплазией эпителия первой степени (15 мужчин, 9 женщин). Средний воз-
раст пациентов составил 59 лет (min – 42 года, max – 72 года, 95 % ДИ: 57‒65 лет). Во всех случа-
ях имела место плоская форма ЛСОРП, наиболее распространенная в популяции.

Также в исследование было включено 24 пациента с установленным диагнозом рака СОРП 
(13 мужчин,  11 женщин). Средний возраст пациентов  составил 60,5  года  (min –  38 лет, max –  
75 лет, 95 % ДИ: 55‒65 лет). Во всех случаях имела место первичная опухоль; у 100 % пациентов 
был диагностирован плоскоклеточный рак.



280 Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2023, vol. 20, no. 4, pp. 278–288

Лабораторные методы исследования. Выполнение биопсии СОРП. Перед  проведением 
биопсии проводили инфильтрационную анестезию. Для этого вводили 0,3‒1 мл анестетика под 
неизмененную слизистую оболочку на расстоянии 2‒3 мм от  элемента поражения на  глубину 
приблизительно 2 мм и продвигали иглу под элементом поражения под слизистой оболочкой на 
протяжении 5 мм, приподнимая за счет давления анестетика пораженного участка СОРП на 1‒3 мм. 
Участок СОРП  иссекали  с  помощью  скальпеля,  делая  два  сходящихся  полуовальных  разреза. 
Размер биоптата зависел от размера очага поражения. При невозможности получения полноцен-
ного биоптата пациента исключали из исследования.

Биоптат СОРП делили на две равные части, одну из которых погружали в 10%-ный забуфе-
ренный  формалин  (для  получения  гистологических  и  иммуногистохимических  препаратов),  
а  вторую  переносили  в  пробирку  Эппендорфа  объемом  1,5  мл,  заполненную  буфером-стаби-
лизатором нуклеиновых кислот, например буфером VXL (Qiagen, Германия), инактивирующим 
нуклеазы, после чего образец ткани транспортировали в молекулярно-генетическую лаборато-
рию для экстракции ДНК.

Послеоперационную рану промывали раствором антисептика и накладывали 2‒3 отдельных 
узловых шва.

Выделение ДНК из биопсийного материала слизистой оболочки ротовой полости и крови, 
секвенирование ДНК. Для  выделения  ДНК  использовали  набор  QIAamp  DNA  FFPE  Tissue  Kit 
(Qiagen, Германия).

Все операции по экстракции ДНК из биологических образцов и подготовке ДНК-библиотек  
к секвенированию выполняли пошагово, в строгом соответствии с инструкциями по примене-
нию,  прилагаемыми  производителем  (QIAGEN,  Германия)  к  набору  реагентов  QIAamp  DNA 
FFPE Tissue Kit для экстракции ДНК [14]. Таргетное ДНК-секвенирование выполняли при помощи 
высокопроизводительного  секвенатора Illumina NextSeq  550  с  применением  набора  реагентов 
для таргетного секвенирования TruSight™ Oncology 500 DNA Kit, For Use with NextSeq, который 
позволяет  устанавливать  первичные нуклеотидные последовательности  523  генов,  ассоцииро-
ванных с канцерогенезом. Процедуру секвенирования выполняли пошагово, в строгом соответ-
ствии  с  инструкцией,  прилагаемой  производителем  (Illumina,  Inc.,  США)  к  набору  реагентов 
TruSight™ Oncology 500 DNA Kit, For Use with NextSeq  [15].

Биоинформационный анализ. Биоинформационный анализ результатов ДНК-секвенирования 
выполняли  с  помощью  специализированных  комплексов  программного  обеспечения  Illumina 
BaseSpace  и Galaxy  Project  и  в  соответствии  с  актуальными  методическими  рекомендациями 
[16‒18].

Статистическая обработка данных. Для статистической обработки данных использовали 
специализированные программные пакеты STATISTICA  (версия  12)  и MedCalc  (версия  18.9.1). 
Центральную  тенденцию  и  разброс  значений  анализируемых  количественных  показателей 
описывали в виде медианно-квартильных характеристик: медианы, 25-го и 75-го квартилей. Для 
сравнения категориальных переменных использовали критерий χ2 и точный тест Фишера, для 
выявления  статистической  значимости различий количественных признаков ‒ U-тест Манна‒
Уитни, для выявления генетических вариантов, статистически значимо ассоциированных с раз ви-
тием плоскоклеточного рака СОРП, ‒ корреляционный анализ Спирмена, а также логистический 
регрессионный  анализ.  В  регрессионный  анализ  включали  показатели  с  уровнем  значимости 
р < 0,1. Для оценки влияния отдельных генетических вариантов на вероятность развития изу- 
чаемой патологии рассчитывали отношения шансов (ОШ) и отношения рисков (ОР), а также их 
95%-ные доверительные интервалы (ДИ). Во всех случаях выявленные закономерности считали 
статистически значимыми при уровне значимости р < 0,05, при этом оптимальным уровнем зна-
чимости,  общепризнанным  среди  биоинформатиков  и  однозначно  указывающим  на  наличие 
взаимосвязи между генетическим вариантом и фенотипом, считали р ≤ 5 · 10−8 [19].

Результаты и их обсуждение. Результаты биоинформационного анализа данных таргетного 
секвенирования образцов тканей лейкоплакии СОРП приведены в табл. 1.

Как  следует  из  табл.  2,  варианты  генов ALK  и MET,  выявленные  в  настоящем  исследова- 
нии,  встречаются  в  популяции  очень  часто  (это  особенно  справедливо  для  мутации  гена  
MET 2:g.29193615T>C, которая встречается у трети населения земного шара, ввиду чего с очень 
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высокой вероятностью является доброкачественной). Вследствие этого разница между частотами 
их встречаемости в изученной выборке пациентов с ЛСОРП и в генеральной совокупности стати-
стически незначима; соответственно, данные генетические варианты не могут быть ассоциированы 
с ЛСОРП.

Результаты биоинформационного анализа данных таргетного секвенирования образцов тка-
ней ПРСОРП представлены в табл. 3.

Помимо  вышеперечисленных патогенных  генетических  вариантов,  в  ходе  анализа  данных 
таргетного  секвенирования  нами  выявлены  и  вероятно  патогенные  варианты,  которые  тоже 
могут быть ассоциированы с формированием ПРСОРП (табл. 4).

Анализ взаимосвязи между выявленными патогенными и вероятно патогенными гене
тическими вариантами, лейкоплакией и плоскоклеточным раком слизистой оболочки ро
товой полости. Большинство  патогенных  и  вероятно  патогенных  генетических  вариантов, 
выявленных в ходе исследования, встречалось у единичных пациентов с ЛСОРП и ПРСОРП. 
Относительно  часто  встречались  патогенные  и  вероятно  патогенные  варианты  генов  ТР53, 
KRAS, APC и PIC3CA (табл. 5).

Из табл. 5 следует, что наиболее часто у пациентов с ЛСОРП и ПРСОРП наблюдались пато-
генные и вероятно патогенные варианты генов KRAS и TP53. При этом разница в частоте встре-
чаемости вариантов между группами была статистически незначима. Обнаружена статистически 

Т а б л и ц а 1. Патогенные и вероятно патогенные генетические варианты, выявленные  
в образцах тканей пациентов с ЛСОРП

T a b l e 1. Pathogenic and probably pathogenic genetic variants detected in tissue samples of patients with OML

Ген Тип мутации,
ее хромосомная локализация

Последствия 
мутации

KRAS proto-oncogene, GTPase (KRAS) ОНП
12:g.25245347C>T

Миссенс: p.Gly13Asp

ОНП
12:g.25245350C>T

Миссенс: p.Gly12Asp

ОНП
12:g.25245350C>A

Миссенс: p.Gly12Val

ОНП
12:g.25245351C>A

Миссенс: p.Gly12Cys

ОНП
12:g.25245284G>T

Миссенс: p.Pro34Gln

NRAS proto-oncogene, GTPase (NRAS) ОНП
1:g.114716126C>T

Миссенс: p.Gly12Asp

B-Raf proto-oncogene, serine/
threonine kinase (BRAF)

ОНП
7:g.140753336A>T

Миссенс: p.Val640Glu

Tumor protein p53 (TP53) ОНП
17:g.7673803G>A

Миссенс: p.Arg273Cys

ОНП
17:g.7675088C>T

Миссенс: p.Arg175His

ОНП
17:g.7674220C>T

Миссенс: p.Arg248Gln

Catenin beta 1 (CTNNB1) ОНП
3:g.41224633A>G

Миссенс: p.Thr41Ala

ASXL transcriptional regulator 1 (ASXL1) Делеция
20:g.32433361TC>T

Сдвиг рамки чтения: 
p.Pro389GlnfsTer73

ОНП
20:g.32433573G>T

Миссенс: p.Ala459Ser

П р и м е ч а н и е. ОНП – однонуклеотидный полиморфизм. Тип мутации обозначен как номер хромосомы 
(номер  позиции нуклеотида  в  геноме)  по  номенклатуре HUGO,  соответствующей началу  генетического  варианта 
(вид  нуклеотидной  замены  или  сдвига).  Изменения  в  белковых  продуктах  соответствующих  генов  вследствие 
мононуклеотидных  полиморфизмов  обозначены  как  исходная  аминокислота (номер  позиции  этой  аминокислоты  
в белковой молекуле ‒ аминокислота, заменившая исходную).
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Т а б л и ц а 2. Сравнительная частота встречаемости патогенных и вероятно патогенных генетических 
вариантов, выявленных в выборке пациентов с ЛСОРП и в человеческой популяции в целом

T a b l e 2. Comparative frequency of occurrence of pathogenic and probably pathogenic genetic variants identified  
in a sample of patients with OML and in the human population as a whole

Ген Тип мутации Частота gnomAD, % Частота в выборке, n (%) ОР (95 % ДИ)
ОШ (95 % ДИ)

KRAS 12:g.25245347C>T
(p.Gly13Asp) Нет данных 1 (4,17) –

12:g.25245350C>T
(p.Gly12Asp) 0,0004 3 (12,50)

9519 (1026‒88314)
10879 (1087‒108869)

12:g.25245350C>A
(p.Gly12Val) Нет данных 4 (16,67) –

12:g.25245351C>A
(p.Gly12Cys) Нет данных 1 (4,17) –

12:g.25245284G>T
(p.Pro34Gln) Нет данных 1 (4,17) –

TP53 17:g.7673803G>A
(p.Arg273Cys) 0,0012 2 (8,33)

6346 (595‒67680)
6923 (605‒79161)

17:g.7675088C>T
(p.Arg175His) 0,0004 2 (8,33)

6346 (595‒67680)
6923 (605‒79161)

17:g.7674220C>T
(p.Arg248Gln) 0,00119 1 (4,17)

3173 (204‒49281)
3311 (201‒54550)

17:g.7673704G>A
(p.Arg306Ter) Нет данных 1 (4,17) –

17:g.7673717TG>T
(p.Pro301GlnfsTer44) Нет данных 1 (4,17) –
17:g.7670685G>A
(p.Arg342Ter) Нет данных 1 (4,17) –

17:g.7674894G>A
(p.Arg213Ter) Нет данных 1 (4,17) –

17:g.7673824C>T
(p.Gly266Arg) Нет данных 1 (4,17) –

17:g.7675085C>A
(p.Cys176Phe) 0,0004 1 (4,17)

3173 (204‒49281)
3311 (201‒54550)

APC 5:g.112839606C>T
(p.Gln1338Ter) 0,0004 1 (4,17)

3173 (204‒49281)
3311 (201‒54550)

5:g.112828889C>T
(p.Arg554Ter) Нет данных 1 (4,17) –

5:g.112839942C>T
(p.Arg1450Ter) Нет данных 1 (4,17) –

ASXL1 20:g.32433361TC>T
(p.Pro389GlnfsTer73) Нет данных 1 (4,17) –
20:g.32433573G>T
(p.Ala459Ser) Нет данных 1 (4,17) –

NRAS 1:g.114716126C>T
(p.Gly12Asp) 0,0008 1 (4,17)

3173 (204‒49281)
3311 (201‒54550)

1:g.114713908T>A
(p.Gln61Leu) Нет данных 1 (4,17) –

BRAF 7:g.140753336A>T
(p.Val640Glu) 0,0004 2 (8,33)

6346 (595‒67680)
6923 (605‒79161)

ALK 2:g.29193615T>C
(p.Lys1491Arg) 27,9 1 (4,17)

0,15 (0,022‒1,017)*
0,11 (0,015‒0,83)

CTNNB1 3:g.41224633A>G
(p.Thr41Ala) Нет данных 1 (4,17) –

MET 7:g.116771936C>T
(p.Thr992Ile) 0,7891 1 (4,17)

5,28 (0,77‒36,03)*
5,47 (0,74‒40,54)*

PIK3CA 3:g.179234302G>C
(p.Gly1049Arg) Нет данных 1 (4,17) –

PTEN 10:g.87952142C>T
(p.Arg173Cys) Нет данных 1 (4,17) –

П р и м е ч а н и е. ОР – отношение рисков, ОШ – отношение шансов, «Нет данных» – сведения о частоте данной 
мутации в человеческой популяции в базе данных gnomAD отсутствуют  (т. е. ОР и ОШ рассчитать невозможно). 
* – показатель статистически незначим (диапазон значений доверительного интервала включает в себя ОР, ОШ). 
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Т а б л и ц а 3. Патогенные генетические варианты, выявленные в ходе таргетного секвенирования  
образцов тканей ПРСОРП (n = 24)

T a b l e 3. Pathogenic genetic variants identified during targeted sequencing of OMSCC tissue samples (n = 24)

Ген Вариант гена Последствия мутации

APC 5:g.112175423C>T p.Gln1378Ter (формирование стоп-кодона, терминация синтеза белка)
TP53 17:g.7577538C>T p.Arg248Gln (замена одной аминокислоты в кодируемом белке)
MSH2 2:g.47657020C>T p.Arg406Ter (формирование стоп-кодона, терминация синтеза белка)
MSH3 5:g.79970914CA>C p.Lys383ArgfsTer32 (сдвиг рамки чтения с образованием аномального белкового 

продукта в ходе трансляции гена)
MSH6 2:g.48030639A>AC p.Phe1088LeufsTer5 (сдвиг рамки чтения с образованием аномального белкового 

продукта в ходе трансляции гена)
PTEN 10:g.89720726G>T p.Gly293Ter (формирование стоп-кодона, терминация синтеза белка)
KRAS 12:g.25398284C>T

12:g.25398281C>T
p.Gly13Asp, p.Gly12Asp (замена одной аминокислоты в кодируемом белке)

ERCC3 2:g.128044348G>A p.Arg425Ter (формирование стоп-кодона, терминация синтеза белка)
SMARCA4 19:g.11130337C>T p.Thr859Met (замена одной аминокислоты в кодируемом белке)

П р и м е ч  а н и  е. Здесь и в  табл. 4: генетический вариант обозначен как номер хромосомы  (номер позиции 
нуклеотида, соответствующего началу генетического варианта в геноме) по номенклатуре HUGO (вид нуклеотидной 
замены  или  сдвига);  изменения  в  белковых  продуктах  соответствующих  генов  вследствие  однонуклеотидных 
полиморфизмов обозначены как исходная аминокислота (номер позиции этой аминокислоты в белковой молекуле ‒ 
аминокислота, заменившая исходную).

Т а б л и ц а 4. Вероятно патогенные генетические варианты, выявляемые у пациентов с ПРСОРП

T a b l e 4. Probably pathogenic genetic variants detected in patients with OMSCC

Ген Вариант гена Последствия мутации

PIK3CA 3:g.178936091G>A
3:g.178936096G>T

p.Glu545Lys
p.Gln546His (замена одной аминокислоты в кодируемом белке)

KRAS 12:g.25380275T>A p.Gln61His (замена одной аминокислоты в кодируемом белке)
TP53 17:g.7578431G>A p.Gln167Ter (формирование стоп-кодона, терминация синтеза белка)
HOXB13 17:g.46805705C>T p.Gly84Glu (замена одной аминокислоты в кодируемом белке)
PTCH1 9:g.98209362GT>G p.Asn1392ThrfsTer60 (сдвиг рамки чтения с образованием аномального 

белкового продукта в ходе трансляции)
NOTCH3 19:g.15302831G>T p.Arg207Ser (замена одной аминокислоты в кодируемом белке)

Т а б л и ц а 5. Сравнительная частота встречаемости патогенных и вероятно патогенных генетических 
вариантов, выявленных в образцах тканей пациентов с ЛСОРП и ПРСОРП

T a b l e 5. Comparative frequency of occurrence of pathogenic and probably pathogenic genetic variants detected  
in tissue samples of patients with OML and OMSCC

Ген
Частота генетических вариантов, n (%) Статистическая значимость различий, 

р (точный тест Фишера)ЛСОРП ПРСОРП

KRAS 10 (41,67) 12 (50,0) 0,77
TP53 11 (45,83) 10 (41,67) 1,0
APC 3 (12,50) 6 (25,0) 0,46
ASXL1 2 (8,33) 0 0,48
NRAS 2 (8,33) 0 0,48
BRAF 2 (8,33) 0 0,48
ALK 1 (4,17) 0 0,5
CTNNB1 1 (4,17) 0 0,5
MET 1 (4,17) 0 0,5
PIK3CA 1 (4,17) 11 (45,83) 0,0018*

PTEN 1 (4,17) 4 (16,67) 0,35
HOXB13 0 4 (16,67) 0,11
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Ген
Частота генетических вариантов, n (%) Статистическая значимость различий, 

р (точный тест Фишера)ЛСОРП ПРСОРП

MSH3 0 4 (16,67) 0,11
MSH2 0 3 (12,50) 0,23
ERCC3 0 2 (8,33) 0,48
SMARCA4 0 2 (8,33) 0,48
NOTCH3 0 2 (8,33) 0,48
MSH6 0 1 (4,17) 0,5
PTCH1 0 1 (4,17) 0,5

П р и м е ч а н и е. * – разница статистически значима (р ≤ 0,05).

В табл. 6 представлены результаты корреляционного анализа Спирмена, выполненного с це-
лью поиска статистических взаимосвязей между выявлением патогенных и вероятно патогенных 
вариантов определенных генов и наличием у пациентов ЛСОРП и ПРСОРП.

Т а б л и ц а 6. Корреляционный анализ взаимосвязей между выявлением патогенных/вероятно патогенных 
вариантов различных генов и наличием у пациентов ЛСОРП и ПРСОРП

T a b l e 6. Correlation analysis of the relationship between the detection of pathogenic/probably pathogenic variants 
of various genes and the presence of OML and OMSCC in patients

Пары переменных N Коэффициент корреляции
(Rho Спирмена) p

Плоскоклеточный рак & TP53 48 –0,017 0,91
Плоскоклеточный рак & KRAS 48 0,084 0,57
Плоскоклеточный рак & APC 48 0,16 0,28
Плоскоклеточный рак & PIK3CA 48 0,48 0,00054*

Плоскоклеточный рак & PTEN 48 0,20 0,16
Плоскоклеточный рак & HOXB13 48 0,30 0,037*

Плоскоклеточный рак & MSH3 48 0,30 0,037*

Лейкоплакия & TP53 48 0,017 0,91
Лейкоплакия & KRAS 48 –0,084 0,57
Лейкоплакия & APC 48 –0,16 0,28
Лейкоплакия & PIK3CA 48 –0,48 0,00054*

Лейкоплакия & PTEN 48 –0,20 0,16
Лейкоплакия & HOXB13 48 –0,30 0,037*

Лейкоплакия & MSH3 48 –0,30 0,037*

П р и м е ч а н и е. * – разница статистически значима (р ≤ 0,05).

Окончание табл. 5

значимая разница в частоте встречаемости патогенных и вероятно патогенных вариантов гена 
PIK3CA, которые были выявлены почти у 11 пациентов с ПРСОРП и только у 1 пациента с ЛСОРП 
(р = 0,0018, Fisher’s exact test).

Патогенные варианты прочих генов встречались в выборке слишком редко, чтобы надежно 
ассоциировать их с изучаемой патологией.

Из представленных в табл. 6 данных видно, что патогенные и вероятно патогенные варианты 
по крайней мере трех из перечисленных в таблице генов статистически значимо ассоциированы 
с наличием ПРСОРП – PIC3CA (R = 0,48, p = 0,00054), HOXB13  и MSH3  (для  обоих R = 0,30, 
p = 0,037). Во всех перечисленных случаях вычисленный показатель р превышает уровень значи-
мости, рекомендованный для исследований взаимозависимости между генотипом и фенотипом 
(α ≤ 5 · 10−8), что связано с относительно небольшим размером использованной выборки. Тем не 
менее следует все же принять во внимание выявленную взаимосвязь между наличием патоген-
ных  вариантов  гена  PIC3CA  и  ПРСОРП,  поскольку  уровень  значимости  данной  зависимости 
достаточно высок для биомедицинских исследований (p = 0,00054), а коэффициент корреляции – 
средней силы.
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Логистический  регрессионный  анализ,  выполненный  путем  последовательного  включения  
в регрессионное уравнение вариантов  генов из  табл. 6  в  качестве независимых категориальных 
переменных,  показал,  что  только  патогенные  и  вероятно  патогенные  варианты  генов  PIC3CA 
(р = 0,00039), HOXB13 (p = 0,015) и MSH3 (p = 0,015) статистически значимо ассоциированы с на-
личием у пациентов ПРСОРП; патогенные и вероятно патогенные варианты прочих генов, вклю-
ченных в анализ, не ассоциированы с наличием ПРСОРП. При использовании в качестве предик-
тора наличия ПРСОРП комбинации патогенных и вероятно патогенных вариантов всех трех генов 
(PIC3CA,  HOXB13  и  MSH3)  одновременно  статистическая  значимость  модели  существенно 
возрастает (р = 0,0000048). При этом добавление к данной комбинации вариантов любых других 
генов только ухудшало качество модели. Соответственно, регрессионная модель, включающая па-
тогенные и вероятно патогенные варианты генов PIC3CA, HOXB13 и MSH3, была принята доста-
точной по критерию «скупости» (простоты). Чувствительность данной модели составляет 70,8 % 
(правильно  классифицировано  17  случаев  наличия  ПРСОРП  из  24),  специфичность  –  95,8  % 
(правильно классифицировано 23 случая отсутствия ПРСОРП из 24); отношение несогласия для 
данной  модели  составляет  55,9,  что  указывает  на  достаточно  высокое  качество  построенной 
модели (приблизительно в 56 раз лучше, чем если бы классификация событий была произведена 
наугад). Диагностическая эффективность модели составляет 83,33 % (доля правильно классифици-
рованных случаев от общего количества наблюдений в выборке). Общая доля объясненной дис-
персии, или коэффициент детерминации R2 модели,  составляет 80,45 %, что является хорошим 
показателем (значения в интервале 50‒80 % считаются приемлемыми для биомедицинских иссле-
дований, >80 % – хорошими).

На основании результатов выполненного нами логистического регрессионного анализа можно 
утверждать,  что  одновременное  выявление  в  измененных  клетках  эпителия  СОРП  патогенных  
и/или  вероятно  патогенных  вариантов  генов  PIC3CA, HOXB13  и MSH3  статистически  значимо 
ассоциировано  с  наличием  у  пациента ПРСОРП. Патогенные  и  вероятно  патогенные  варианты 
данных генов ассоциированы с наличием у пациента ПРСОРП и при выявлении их независимо 
друг от друга, но статистическая значимость такой ассоциации существенно ниже.

К сожалению, оценить влияние различных генетических вариантов на процесс эпителиальной 
дисплазии и развитие ЛСОРП не представлялось возможным, поскольку в изученной нами вы-
борке отсутствовали здоровые лица, которые могли бы составить контрольную группу. Тем не 
менее, если вернуться к табл. 2, видно, что патогенные и вероятно патогенные варианты генов 
KRAS, TP53, APC, NRAS, BRAF встречаются у пациентов с ЛСОРП на три-четыре порядка чаще, 
чем  в  человеческой  популяции  в  целом,  что  может  указывать  на  ассоциацию  указанных 
генетических вариантов с развитием дисплазии при ЛСОРП. Особо обращают на себя внимание 
патогенные варианты генов KRAS и TP53, которые, с одной стороны, достаточно часто встреча-
ются у пациентов как с ЛСОРП, так и с ПРСОРП, а с другой стороны – регистрируются в данных 
клинических группах пациентов с сопоставимой частотой (см. табл. 5).

Как известно, ген KRAS действует как «молекулярный переключатель», который активирует 
белки, необходимые для распространения факторов роста и работы других сигнальных путей, 
таких  как  c-Raf  и  PI3-kinase  [20].  Белковый  продукт  гена  TP53  –  фактор,  который  запускает 
транскрипцию группы  генов и  активируется при накоплении повреждений ДНК. Результатом 
активации р53 является остановка клеточного цикла и репликации ДНК, а при сильном стрес-
совом  сигнале  запускается  апоптоз  [21].  Ген PIC3CA (ключевое  звено  сигнального  пути PI3K/
AKT/mTOR, который является универсальным) характерен для большинства клеток и отвечает за 
уход от апоптоза, регуляцию роста и пролиферации [22]. Ген HOXB13 кодирует фактор транс-
крипции,  который  участвует  в  развитии  кожи  плода  и  в  регенерации  кожи  в  постнатальном 
периоде  [23,  24].  Белковый  продукт  гена MSH3  является  частью  пострепликативной  системы 
репарации длинных петель вставки/делеции и ошибочного спаривания нуклеотидов преимуще-
ственно в микросателлитных участках ДНК [25].

Соответственно, имеются все основания предположить, что нарушение функции генов KRAS 
(отвечает  за регуляцию роста, пролиферации и дифференцировки клеток) и TP53  (отвечает  за 
регуляцию  репликации  ДНК,  апоптоза  клеток  и  репарации  поврежденной  ДНК)  вследствие 
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