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Цель работы заключалась в изучении причин возникновения хронической трещины 
губы, а также в выявлении факторов, участвующих в хронизации данного процес-
са. Иммуногистохимическими методами были исследованы 70 пациентов (био-
птаты тканей губы) на выявление степени экспресии биологического маркера  
ki-67 в качестве показателя регенераторного потенциала мукозальных эпителио-
цитов. Установлено, что пациенты, отягощенные воспалительно-деструктив-
ными заболеваниями пародонта, имеющие полные губы, в большей степени под-
вержены хронизации трещины губы. Травматический фактор также может быть 
причиной трещины губы. Выявлено, что высокий уровень экспрессии биомаркера  
ki-67 в тканях красной каймы губы позволяет судить о высоком регенераторном 
потенциале, однако существует «красная зона», после которой данный процесс 
рассматривается как признак злокачественной трансформации. 
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IMPACT OF INDICATORS OF REGENERATIVE POTENTIAL DEFECTS  
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The purpose of the work was to study the causes of chronic crack of the lip, as well as to 
identify factors involved in the chronicity of the process. With the help of immunohisto-
chemical methods there were studied 70 patients (biopsy samples from the surface of the 
lips) to determine the degree of expression of the biomarker Ki-67 as an indicator of rege-
nerative potential of epithelial cells of red lip line. It was found that patients burdened in-
flammatory and destructive periodontal disease, that have plush lips, the presence of trau-
matic agent in the oral cavity against the lips are more prone to chronic cracked lips. It was 
revealed that the highest rate of the biomarker Ki-67 in tissues of the red lip line of the lips 
gives an indication of the high regenerative potential, but there is a «red zone», after which 
the process should be seen as a sign of malignant transformation. 

Повреждения травматического генеза различных типов эпителия слизи-
стой оболочки рта и красной каймы губ являются одной из наиболее частых 
причин обращения за амбулаторной стоматологической помощью. К таким 
повреждениям можно отнести травму некачественно изготовленными орто-
педическими конструкциями, острыми краями зубов, средствами гигиениче-
ского ухода за полостью рта. Наиболее «уязвимой» зоной представляется 
красная кайма губ, поскольку является пограничной между слизистой оболоч-
кой рта и кожей периоральной области. Также красная кайма губ является 
эстетической зоной и, следовательно, социально значимой для многих паци-
ентов. Этими причинами обусловлен интерес к проблеме оценки регенера-
торного потенциала мукозальных эпителиоцитов и прогнозирования течения 
хронической трещины губы. Учитывая, что, по данным статистики, наблюда-
ется рост предраковых заболеваний полости рта [1, 2, 4, 5], актуальность 
разработки путей решения обозначенной проблемы неоспорима. 

Целью исследования явилось изучение факторов, влияющих на ско-
рость эпителизации хронической трещины губы. 

Материалы и методы исследования. За период с 2007 г. по 2014 г. на кли-
нической базе кафедры терапевтической стоматологии ГБОУ ВПО «Казанский 
ГМУ» Минздрава России (г. Казань) и ООО «Эксклюзив–Дент плюс» (г. Казань) 
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было обследовано 70 пациентов в возрасте от 18 до 87 лет, из них 46 мужчин и 
23 женщины с хронической трещиной верхней и нижней губ. Гендерное соотно-
шение в группе исследования было следующим: мужчины : женщины = 2 : 1. 
Данные пациенты составили группу исследования, критериями включения в ко-
торую были: наличие хронической трещины верхней и/или нижней губы, неотя-
гощённый соматический и аллергологический анамнезы, согласие пациентов на 
участие в проведении исследований. Критериями исключения послужили: нали-
чие в анамнезе травматических повреждений и хирургических вмешательств на 
тканях красной каймы губы, повлекшие за собой рубцовые изменения; наличие в 
анамнезе косметологических вмешательств с целью изменения объёма (полно-
ты) губ; приём психотропных лекарственных препаратов, изменяющих дискрими-
национную чувствительность (как проявление их побочного эффекта); приём 
кортикостероидных препаратов системного действия, повлекших за собой изме-
нение (увеличение) объёма губ как проявление побочного эффекта (facies 
lunata); отказ пациента от участия в проведении исследования на любом его эта-
пе, отсутствие сифилитических и иных инфекционных заболеваний с проявле-
ниями на красной кайме губы. Группу сравнения составили 70 пациентов сопос-
тавимого возраста и пола, не отягощённые заболеваниями красной каймы губ и 
обратившиеся в указанные лечебные учреждения стоматологического профиля с 
целью проведения плановой санации. 

У всех пациентов проводился сбор анамнеза с уточнением жалоб, дав-
ности заболевания, частоты рецидивов, наличия вредных привычек облизы-
вания и/или кусания губ, злоупотребления алкоголем и табакокурением. Па-
циентам проводили внешний осмотр (оценивали состояние кожи лица и пе-
риоральной области, регионарных лимфатических узлов подчелюстной, под-
бородочной, затылочной областей, верхних шейных лимфатических узлов); 
при обследовании красной каймы губ обращали внимание на размер (объём), 
наличие сухости, шелушения, чешуек, корок, трещин, эрозий, язв, состояние 
слизистой оболочки верхней и нижней губы. При наличии трещины на крас-
ной кайме губы проводили обследование собственно линейного дефекта (оп-
ределяли локализацию, глубину, наличие кровяной корки, налета, кровоточи-
вости, болезненности, измеряли размер при помощи линейки и/или циркуля 
Вебера, сроки эпителизации дефекта) и периферическую область трещины 
(определяли наличие отека, гиперемии по краям дефекта, инфильтрата в ос-
новании, болезненности при пальпации). 

Осмотр и оценку состояния преддверия полости рта и собственно ротовой 
полости проводили по общепринятой методике. Определяли также отягощён-
ность хроническими воспалительными заболеваниями пародонта, полноту губ 
(см3) методом измерения латеральных границ и толщины верхней нижней гу-
бы, дискриминационной чувствительности с помощью циркуля Вебера (мм). 

Для определения регенераторного потенциала тканей красной каймы губ 
применяли иммуногистохимический метод, с помощью которого возможно 
определить степень экспрессии биомаркера ki-67 в очагах поражения. Био-
маркёр ki-67 представляет собой антиген ядра клеток во всех фазах клеточ-
ного цикла, кроме G0. По уровню экспрессии данного биомаркёра можно су-
дить о пролиферативной активности клеток [6–8]. 

Для этой цели изучены биоптаты 72 пациентов с диагнозом «рак губы» 
(метод копии-пары, или метод парных сочетаний). Забор биологического мате-
риала проводился под местным обезболиванием 2% раствором новокаина, с 
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последующей фиксацией биоптата в 10% формалине. В лаборатории молеку-
лярной онкологии Республиканского клинического онкологического диспансера 
Министерства здравоохранения Республики Татарстан биоптаты заливались в 
парафиновые блоки; парафиновые гистологические срезы окрашивались гема-
токсилином+эозином. Был изготовлен мультиблок TMA (технология tissue 
microarray). Были определены репрезентативные участки на стеклах для по-
следующего иммуногистохимического исследования. Для каждого случая вы-
браны, как минимум, 2 точки из очага поражения. Для технического выполнения 
мультиблока использован программно-аппаратный комплекс TMA Master 
(3DHISTECH Ltd, Венгрия). Был выполнен забор образцов из ранее изготов-
ленных парафиновых блоков (в виде столбиков диаметром 2 мм) и импланта-
ция их в реципиентный мультиблок, просверленных под 84 образца (по форму-
ле 712). Далее подготавливались срезы, проводилось дополнительное окра-
шивание. Подсчет индекса пролиферации ki-67 проводился с использованием 
морфометрической окулярной сетки Г.Г. Автандилова в 20 полях зрения, уве-
личение 400, при этом учитывалось 500 клеток. Для индекса ki-67 учитыва-
лись позитивно окрашенные ядра любой степени интенсивности.  

Полученные результаты подвергнуты статистической обработке с ис-
пользованием критерия Шапиро – Уилка.  

Результаты исследования и их обсуждение. Оценка отягощённости 
хроническими воспалительными заболеваниями пародонта показала, что у 
пациентов с хронической трещиной губы интактный пародонт имели 7% ис-
следуемых, в то время как в группе сравнения этот показатель равен 12% 
(р < 0,05). Генерализованный гингивит и пародонтит лёгкого течения выявле-
ны у 46% исследуемой группы и 23% группы сравнения (р < 0,05). Генерали-
зованный пародонтит средней степени тяжести и тяжёлого течения у пациен-
тов с хронической трещиной губы встречался в 10 раз чаще (р < 0,05) по срав-
нению с пациентами группы сравнения. Известно, что длительно существую-
щий очаг хронической пародонтальной инфекции как качественно, так и коли-
чественно изменяет бактериологический статус полости рта; при этом созда-
ются условия для вторичного инфицирования дефекта эпителия на красной 
кайме губы [3]. Установлено, что средние сроки эпителизации хронической 
трещины губы у пациентов с интактным пародонтом составили 8,4±1,6 сут., 
тогда как при отягощённости воспалительно-деструктивными заболеваниями 
пародонта – 14,7±3,2 сут. (р< 0,05). 

Результаты измерения полноты губ позволили ранжировать пациентов ис-
следуемой группы на 3 подгруппы: первую составили 27 пациентов с объёмом 
верхней и нижней губы, соответственно, 11 см3 и 9 см3 («тонкие» губы). Во вто-
рую подгруппу вошли 32 пациента с объёмом губ, соответственно, 11–18 см3 и 
9–14 см3 (губы «средней полноты»). Пациенты третьей подгруппы, 11 человек, 
имели объём верхней губы свыше 18 см3 и нижней более 14 см3 («полные» гу-
бы). При оценке сроков эпителизации эпителиальных дефектов выявлено, что 
последняя полностью завершается в течение 7,2±1,9 сут. у пациентов с тонкими 
губами, 13,4±3,1 сут. у пациентов с губами средней полноты, 15,5±3,2 сут. у па-
циентов с полными губами. Сроки эпителизации у пациентов с тонкими губами 
достоверно (р < 0,05) отличаются от аналогичных у пациентов с большим объё-
мом губ. Отметим, что у пациентов с полными губами имело место длительное 
сохранение перифокального отёка после полной эпителизации дефекта. 
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Результаты изучения дискриминационной чувствительности свидетель-
ствуют о снижении её в области срединного бугорка верхней губы и цен-
тральной перетяжки нижней губы у пациентов с полными губами – до 3,6±0,2 
мм (в группе сравнения – 1,4±0,1 мм, р < 0,05). У пациентов с тонкими губами 
значения изучаемого показателя были сопоставимыми с таковыми у пациен-
тов группы сравнения. Установлена обратная корреляционная зависимость 
между полнотой губ и дискриминационной чувствительностью, r = 0,69, для 
пациентов с полными губами. 

На основании полученных при микроскопическом исследовании окрашен-
ных биоптатов на маркёр ki-67 всех пациентов разделили на 3 группы. В пер-
вую группу вошли 9 пациентов (из них 3 женщины и 6 мужчин, средний возраст 
70,4 года). Степень экспрессии в процентном соотношении в данной группе 
определилась от 0% до 30%. Вторую группу составили 33 человека (из них 11 
женщин, 22 мужчины, средний возраст – 70 лет, возраст находился в диапазо-
не от 51 года до 93 лет). Данная группа явилась самой многочисленной. Окра-
шивание биопсийного материала выявило значения индекса изучаемого от 
31% до 50%. III группу образовали пациенты, биопсийный материал которых 
имел индекс окраски от 51% до 90%. В группу вошли 9 человек, из них 2 жен-
щины и 5 мужчин, средний возраст составил 70,42 года (рисунок).  

 

 
Распределение пациентов по группам  

в зависимости от значений индекса ki-67 
 

Степень распространения очагов поражения в I группе показала T1N0M0, 
однако чаще T2N0M0. Длительность заболевания была не менее 6 месяцев, а 
размер очага поражения на губе находился в пределах 1,5–1,8 см до 2,5 см.  

Вторая группа имела распространение более широкое T2-4N0M0, однако 
единичные пациенты имели T1N0M0. Давность заболевания определялась в 
диапазоне от 6 месяцев до 1-2 лет. Возрастной состав всех трех групп был 
одинаков, однако диапазон I и II групп был более широк, в отличие от III группы. 

Пациенты I группы имели инфильтративно-язвенный характер пораже-
ний, в то время как во второй группе преобладали эрозивные, сочетание двух 
очагов, а также суб- и тотальные поражения губы. 

III группа имеет схожие данные с I и II группой по распространенности 
опухоли по системе TNM, при этом отношение T1N0M0 / T2N0M0 определилось 
как 1:1. Длительность заболевания пациенты отмечали менее 1 года (в неко-
торых случаях до 1-2 месяцев). Размер очага имел не более 1 см в диаметре. 

В ходе анализа полученных данных нам удалось установить зависимость 
степени экспрессии ki-67 со степенью распространённости опухолевого про-
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цесса по TNM (ρ ≈ 0,71), длительностью заболевания (ρ ≈ 0,52) и размером 
очага поражения (ρ ≈ 0,59). Однако высокий уровень экспрессии данного био-
логического маркера не может свидетельствовать о продвинутости и распро-
страненности опухолевого процесса. 

Выводы. Таким образом, настоящим исследованием предпринята попытка 
определить круг факторов, оказывающих влияние на регенераторный потенциал 
эпителиоцитов красной каймы губы при хронической трещине. Полученные нами 
результаты позволяют заключить, что отягощённость воспалительно-деструктив-
ными заболеваниями пародонта, наличие конституционального фактора – пол-
ных губ, снижение дискриминационной чувствительности оказывают влияние на 
сроки эпителизации. Весьма дискутабельна роль уровня экспрессии биомаркёра 
ki-67, поскольку на сегодняшний день мы не располагаем его единым референс-
ным уровнем, а также достоверными критериями отличия повышенного и низкого 
уровня этого антигена [9, 10, 12, 17]. Предложенное в нашей работе ранжирова-
ние уровней ki-67 носит эмпирический характер, при этом в основу положены 
особенности клинических проявлений опухолевого процесса, возникшего как ре-
зультат злокачественной трансформации клеток.  

В заключение отметим, что поиск информативных критериев, в том числе 
биомаркёров [11, 13–16], позволяющих с определенно высокой точностью 
определить регенераторный потенциал клеток, весьма актуален, поскольку 
открывает перспективы дифференцированных подходов к назначению лекар-
ственных препаратов, стимулирующих регенерацию. 
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