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Тактика ведения пациентов с лейкокератозами слизистой оболочки рта
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Аннотация. Лейкоплакия является наиболее часто встречающимся предраковым поражением слизистой оболочки 
ротовой полости. Распространенность данного заболевания неуклонно растет в последние несколько лет. Кроме того, реко-
мендуется проводить различие между этим состоянием и другими возможными поражениями, имеющими сходную клини-
ческую картину. Столь стремительный рост заболеваемости связан с набирающими популярность вредными привычками. 
Нами было проведено скрининговое обследование пациентов методом аутологичного флуоресцентного исследования сли-
зистой оболочки полости рта. Исходя из результатов обследования, пациентам составляли план лечения с учетом рисков 
злокачественной трансформации. Все пациенты были под динамическим наблюдением. Исходя из результатов исследования, 
пациенты, имеющие в анамнезе лейкокератоз, должны регулярно посещать врача-стоматолога.
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Management tactics for patients with leukoceratosis of the oral mucosa
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Abstract. Leukoplakia is the most common precancerous lesion of the oral mucosa. The prevalence of this disease has been 
steadily increasing in the last few years. In addition, it is recommended to distinguish between this condition and other possible 
lesions with a similar clinical picture. Such a rapid increase in morbidity is associated with bad habits that are gaining popularity. We 
conducted a screening examination of patients by autologous fluorescence examination of the oral mucosa. Based on the results of the 
examination, a treatment plan was drawn up for patients, taking into account the risks of malignant transformation. All patients were 
under dynamic supervision. Based on the results of the study, patients with a history of leukoceratosis should regularly visit a dentist.
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Лейкокератоз полости рта (OLK) – это состояние, 
когда на слизистой оболочке полости рта возникают 
различной формы белесоватые пятна, несколько воз-
вышающиеся на слизистой оболочке щеки, языка и 
мягкого неба, в результате длительной физической или 
химической стимуляции. Белые бляшки лейкокерато-
за полости рта имеют нечеткие границы, и эластич-
ность слизистой оболочки при пальпации остается не 
сниженной. При клиническом обследовании можно 
определить различные раздражающие факторы. После 
устранения этих факторов проявление заболевания мо-
жет значительно ослабнуть или полностью исчезнуть. 

При хронической травматизации слизистой про-
исходит два явления – гиперкератоз и паракератоз. Оба 
этих процесса являются инициирующими факторами 
развития лейкоплакии.

Лейкоплакия полости рта в основном встреча-
ется среди населения в возрасте от 30 до 70 лет, пре-

имущественно у мужчин (4,3 % по сравнению с 1,9 % 
женщин). Из всех обратившихся к врачу с этим забо-
леванием у 5,6 % выявляют предраковые состояния,  
а у 4,9 % – ранний рак [1, 2].

Лейкоплакия полости рта проявляется распро-
страненными или локальными очагами поражения, 
представляющими собой сероватые или белые бляшки 
самой различной локализации.

Некоторые формы заболевания, например, воло-
сатая лейкоплакия (EBV-позитивное белое поражение 
языка, EBVposWLT), проявляются исключительно  
у людей с иммунодефицитными состояниями при та-
ких заболеваниях, как ВИЧ-инфекция, СПИД, слу-
чаи которых за последние несколько лет значительно 
увеличились. 

Лейкоплакия имеет множество триггеров разви-
тия, которые можно разделить на 3 категории: инфек-
ционные, пищевые и токсические [3].
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Алкоголь в настоящее время не считается при-
чинным фактором лейкоплакии. Лейкоплакия может 
встречаться у пациентов с дефицитом железа или хро-
ническими инфекциями, вызванными Candida albicans 
или вирусами папилломы.

Чаще всего лейкоплакия проявляется у людей, 
употребляющих табачные изделия, примерно в 68 % 
случаев. Чаще всего в данном случае очаги локализу-
ются в основном в области дна полости рта [4].

Возникновение фиброзных изменений подсли-
зистой оболочки полости рта может быть связано с 
опытом жевания ореха бетель. Это проявляется в виде 
появления мраморообразных изменений на слизистой 
оболочке полости рта, уменьшения ее эластичности 
при пальпации, возможного поражения фиброзного 
канатика, а также появления болей и дискомфорта при 
контакте с острой и раздражающей пищей. В более 
поздних стадиях у пациентов наблюдается ограниче-
ние открывания рта, затруднение глотания.

Кроме того, OLK также необходимо дифферен-
цировать с другими заболеваниями слизистой обо-
лочки полости рта, такими как пятна и родинки бело-
го цвета, пятна на слизистой оболочке при сифилисе  
и другими схожими состояниями.

При проведении дифференциальной диагности-
ки врачам необходимо учесть различные клинические 
признаки и характеристики поражений полости рта. 
Например, красный плоский лишай в полости рта мо-
жет проявляться в виде неправильных сетчатых или 
кольцеобразных белых линий на слизистой оболочке 
полости рта. Такие линии содержат маленькие белые 
папулы и могут сопровождаться гиперемией или эро-
зией. Кроме того, при поражении задней поверхности 
языка красный плоский лишай проявляется в виде бе-
лых пятен или бляшек.

Однако при наличии OLK идентификация 
данных признаков может быть затруднена [5]. Для 
точной диагностики поражений рекомендуется при-
менять гистопатологическое исследование. Данный 
вид исследования позволяет определить структуру 
поражения, проникновение в окружающие ткани  
и другие клинические признаки, которые помо-
гут врачам оценить состояние болезни OLK [6, 7]. 
Также для диагностики лейкоплакии сегодня при-
меняется метод аутологичного флуоресцентного 
исследования. Следует помнить, что лейкоплакия 
имеет высокие риски озлокачествления. В связи с 
этим у пациентов с лейкоплакией появляется не-
обходимость искать потенциальные неинвазивные 
биомаркеры для выявления злокачественной транс-
формации. Это связано с тем, что такие биомаркеры 
играют важную роль в разработке индивидуальных 
стратегий ведения пациентов с лейкоплакией, осо-
бенно у лиц, находящихся в группе высокого риска 
и имеющих поражения в полости рта [8].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Провести первичный скрининг лейкокератозов 

среди населения с последующим динамическим на-
блюдением после проведенного лечения. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Нами было проведено комплексное обследование 

184 пациентов с OLK, из них 53 мужчины и 131 жен-
щина. Большее число женщин связано с тем, что они 
чаще посещают врача-стоматолога и более тщатель-
но следят за здоровьем полости рта. Средний возраст 
составил (57,6 ± 2,3) года. Для клинической диагно-
стики лейкоплакии применялся метод аутологичного 
флуоресцентного исследования слизистой оболочки 
полости рта. Этот метод основан на сравнении пора-
женной и нормальной тканей для создания спектраль-
ных паттернов источника света с одинаковой длиной 
волны, чтобы определить изменения клеток ткани. 
Аутологичное флуоресцентное исследование может 
быть использовано для нескольких целей, включая 
первоначальный скрининг рака, подтверждение места 
биопсии и определение диапазона поражений высоко-
го риска. Этот метод также позволяет проводить неин-
вазивный динамический мониторинг состояния лейко-
плакии. Внедрение этой новой системы клинической 
диагностики и лечения лейкоплакии может привести 
к более точному и раннему выявлению заболевания,  
а также выбору оптимального метода лечения для па-
циентов. Это важный шаг в повышении эффективно-
сти и результативности борьбы с лейкокератозами.

Применение аутологичного флуоресцентного 
исследования – один из традиционных методов скри-
нинга для клинической диагностики и лечения лейко-
плакии. В первую очередь это связано с его преимуще-
ством в виде неинвазивности.

Ввиду сложного патогенеза и риска злокачествен-
ной трансформации лейкоплакии существует следую-
щая схема диагностики и лечения. При белом налете 
слизистой оболочки полости рта, который не исчезает 
в течение 2–4 недель после устранения причины, для 
постановки диагноза рекомендуется провести аутоло-
гичное флуоресцентное исследование. Для уточнения 
диагноза необходимо провести биопсию. 

Пациентов с OLK, которая не сопровождается 
аномальной гиперплазией эпителия, ведут через ди-
намическое наблюдение. Пациентам с аномальной ги-
перплазией рекомендуется фотодинамическая терапия 
при отсутствии противопоказаний к ней.

Метод фотодинамической терапии представля-
ет собой использование света определенной длины 
волны для облучения пораженных участков, которые 
были предварительно обработаны фотосенсибили-
затором. Это приводит к запуску серии химических 
и биологических реакций, которые наносят необ-
ратимые повреждения и могут привести к гибели  
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аномально пролиферирующих клеток, что приводит  
к разрушению пораженной ткани. Для фотодинамиче-
ской терапии ОЛК не требуется введение фотосенси-
билизаторов через вену. В практике обычно исполь-
зуется 5-аминокетовалериановая кислота в качестве 
фотосенсибилизатора. Чтобы обогатить область актив-
ной клеточной пролиферации фотосенсибилизатором, 
можно нанести его влажным способом или внести 
местную инъекцию. При всех видах OLK допустимо 
использование фотодинамической терапии. Лечебный 
эффект будет более заметен при наличии гетерогенной 
OLK с гиперплазией эпителия, которая может быть 
умеренной или тяжелой, а также при высокой экспрес-
сии Ki-67 в пораженных тканях. 

Однако при назначении данного вида терапии 
следует учитывать следующие противопоказания  
к проведению: наличие порфирии, нарушений свер-
тывающей системы крови, беременность, тяжелые 
системные заболевания в анамнезе пациента (напри-
мер, неконтролируемая гипертония, болезни сердца, 
диабет, серьезные повреждения печени и почек или 
злокачественные опухоли), а также все пациенты, у ко-
торых в анамнезе имеется аллергия на свет, порфирин 
или анестетики. В сравнении с обычными способами 
лечения OLK, фотодинамическая терапия обладает не-
сколькими преимуществами. Она менее травматична, 
требует меньше времени, имеет низкую токсичность, 
обладает хорошей селективностью, позволяет повто-
рять лечение и обеспечивает сохранность функцио-
нальности области лечения.

Пациентам, у которых по результатам биопсии 
подтверждено, что это инфильтрирующий рак, для ле-
чения рекомендуется хирургические методы лечения. 

Кроме того, все пациенты с OLK нуждаются  
в регулярном наблюдении каждые 1–3 месяца, чтобы 
своевременно быть в курсе изменений в их состоянии. 
Интервал в 2–4 недели для наблюдения за возможной 
регрессией или исчезновением белого новообразова-
ния после устранения возможных причинных факто-
ров является оптимальным периодом перед взятием 
биопсии. Взятие биопсии при гомогенной лейкопла-
кии и особенно при неоднородной лейкоплакии долж-
но быть стандартным правилом. 

Приведенная выше схема диагностики и лече-
ния рекомендуется для врачей-стоматологов, занима-
ющихся клинической диагностикой и лечением OLK.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Пациенты с OLK были разделены на две ка-

тегории в зависимости от наличия или отсутствия 
аутофлуоресценции: группа с потерей аутофлуорес-
ценции (LAF, n = 124) и группа с сохранением ау-
тофлуоресценции (RAF, n = 60), с учетом результатов 
AFI. Интересно отметить, что разница в частоте зло-

качественной трансформации (MTR) между группой 
LAF (14,52 %) и общей MTR (10,33 %) была незначи-
тельной, в то время как MTR в группе RAF (1,67 %) 
значительно ниже общей MTR. Результаты регресси-
онного анализа Каплана – Мейера и Кокса показали, 
что группа LAF не может прямо различать поражения 
с высоким риском, в то время как группа RAF зна-
чительно отличается в поражениях с низким риском. 
Следует отметить, что анализ ROC-кривой в зависи-
мости от времени показал 100%-ю чувствительность и 
отрицательную прогностическую ценность (NPV) AFI 
для прогнозирования злокачественной трансформации  
на протяжении 2-летнего и 5-летнего наблюдения со-
ответственно. Кроме того, анализ калибровочной кри-
вой и кривой принятия решения подтвердил высокую 
прогностическую ценность и клиническую значи-
мость результатов.

Так, для стратификации риска злокачественной 
трансформации OLK использовался метод оценки AFI 
с применением VELscope. Требуется провести допол-
нительное исследование, чтобы определить, является 
ли консервативное лечение подходящим для пациен-
тов с OLK с использованием RAF-визуализации из-за 
низкой частоты и риска злокачественной трансформа-
ции, а также высокой специфичности и NPV.

Также было проведено исследование слюны. 
Проанализированы следующие биомаркеры слюны: 
интерлейкин-1-альфа, интерлейкин-6 (IL-6), интер-
лейкин 6-8, фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), 
медь, цинк и лактатдегидрогеназа. IL-6 и TNF-α де-
монстрировали статистически значимые отклонения 
при сравнении HC с OL и OL с OC. Всего проанали-
зировано 13 сывороточных биомаркеров, включая 
IL-6, TNF-α, С-реактивный белок, общий холестерин, 
триглицериды, липопротеины высокой плотности, ли-
попротеины низкой плотности, альбумин, белок, β2-
микроглобулин, фукозу, связанную с липидами сиало-
вую кислоту (LSA) и общую сиаловую кислоту (TSA). 
LSA и TSA показали статистически значимые отклоне-
ния при сравнении HC с OL и OL с OC.

Исследование данных биомаркеров говорит о том, 
что IL-6 и TNF-α в слюне обладают высокой прогности-
ческой ценностью в отношении ухудшения OLK, а уров-
ни концентрации LSA и TSA в сыворотке также потен-
циально могут служить биомаркерами ухудшения OLK.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, пациенты, имеющие в анамнезе 

OLK, должны регулярно посещать врача-стоматолога 
для медицинского наблюдения. Это необходимо, по-
скольку точная прогнозируемость рака ОLК до сих 
пор не достигнута. Такое постоянное наблюдение спо-
собно сократить частоту возникновения OLK и рака  
и повысить шансы выживания у пациентов, страдаю-
щих от данного заболевания.
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Методом выбора для раннего обнаружения 
рака является гистопатологическое исследование. 
Несомненно, также важная роль отводится клиниче-
скому обследованию. При визуальной консультации 
врач определяет цвет, форму и границы поражения,  
а также наличие эрозии. Использование медицинской 
лупы позволяет рассмотреть более тонкую структуру 
маленьких скрытых поражений и очагов OLK, что мо-
жет быть полезно при клинической диагностике и при-
нятии решений при постановке диагноза.

Исходя из возможности развития OLK, необходимо 
принимать меры по его управлению и предотвращению. 
Эти меры включают в себя поддержание гигиены поло-
сти рта, устранение раздражающих факторов, примене-
ние лекарственных препаратов, проведение хирургиче-
ских процедур, физиотерапия и регулярный мониторинг.

Первым шагом для эффективного управления 
OLK и предотвращения развития является устранение 
раздражающих факторов. Рекомендуется агитировать 
пациентов за здоровый образ жизни. Это подразумева-
ет настоятельные рекомендации бросить курить и же-
вать табак, ограничить употребление алкоголя, а также 
активно жевать орех бетель. Кроме того, не рекоменду-
ется употреблять острую и раздражающую пищу.

При проведении стоматологической диагностики 
и лечения у пациентов с OLK также настоятельно реко-
мендуется провести санацию полости рта, научить паци-
ента самостоятельно поддерживать гигиену полости рта. 
Данные мероприятия помогут частично замедлить про-
грессирование OLK и снизить риск развития рака.

Дополнительно к устранению раздражающих 
факторов вторым подходом в лечении OLK является 
медикаментозное лечение. В случае OLK, связанной  
с кандидозной инфекцией, могут использоваться про-
тивогрибковые препараты для лечения.

Для эффективного удаления поражений OLK до-
ступны различные методы лечения, такие как хирур-
гическое и лазерное иссечение, криотерапия и фото-
динамическая терапия. Однако, несмотря на прове-
дение операции по удалению первоначального очага 
поражения, существует вероятность повторного воз-
врата OLK в течение пяти лет. Литературные данные 
показывают, что эта вероятность составляет 49 % [9, 
10]. Это может быть связано с наличием регионарной 
онкологии в тканях слизистой оболочки полости рта, 
которая окружает очаги OLK. Это подчеркивает необ-
ходимость дальнейшего изучения и разработки более 
эффективных методов лечения данного заболевания.
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