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Аннотация
Цель: определить экспрессию белка р63 у пациентов с себорейным кератозом при на-
личии или отсутствии у них нарушений углеводного обмена.

Материалы и методы. Под наблюдением находились 130 пациентов с себорейным 
кератозом. По результатам консультации эндокринолога они были разделены на две 
группы: в I группу вошли 68 человек, из них с сопутствующим сахарным диабетом (СД) 
2-го типа — 44 пациента, c нарушенной толерантностью к глюкозе — 24 пациента. 
Во II группу вошли пациенты без нарушений углеводного обмена — 62 человека. Про-
водилось гистологическое и иммуногистохимическое (ИГХ) исследование с монокло-
нальными антителами к р63. Результаты ИГХ-исследования оценивали по количеству 
окрашенных клеток опухоли: 0 — отсутствие реакции или слабое окрашивание менее 
10% клеток; 1 — окраска от 10 до 30% клеток опухоли, 2 — окраска более 30% клеток 
опухоли; по интенсивности окраски: слабая (+) и выраженная (++).

Результаты. При ИХГ-исследовании с моноклональными антителами к р63 положи-
тельная реакция регистрировалась в 82,3% случаев. В 65 себорейных кератомах (СК) 
(50%) присутствовала диффузная выраженная экспрессия р63. Слабая ядерная окра-
ска, от 10 до 30% клеток, регистрировалась в 42 СК (32,3%). Была выявлена высокая 
корреляционная зависимость экспрессии р63 в СК от наличия у пациентов нарушений 
углеводного обмена (R = 0,82, р = 0,0000001). У пациентов c нарушениями углеводного 
обмена достоверно выше регистрировалась гиперэкспрессия р63 в СК — в 89,7% слу-
чаев по сравнению с 6,4% у пациентов без нарушений углеводного обмена (р = 0,00001).

Заключение. Гиперэкспрессия р63 при себорейном кератозе коррелирует с наличием 
хронической гипергликемии у пациентов. Нарушения клеточного метаболизма приво-
дят к изменениям баланса между изоформами р63 и играют важную роль в патогенезе 
себорейного кератоза.
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Abstract
Aim. The paper studies p63 expression in patients with seborrheic keratosis in the presence or 
absence of carbohydrate metabolism disorders.

Materials and methods. The study involved 130 patients with seborrheic keratosis. Following 
the endocrinologist’s consultation, the patients were divided into two groups. The fi rst group 
comprised 68 people: 44 patients with type 2 diabetes and 24 patients with impaired glucose 
tolerance. The second group was composed of patients without carbohydrate metabolism 
disorders (62 people). The authors performed a histological study and an immunohistochemical 
(IHC) test using monoclonal antibodies to р63. The results of the IHC test were analysed 
according to the number of stained tumour cells: 0 — no response or weak staining of less than 
10% of the cells, 1 — from 10% to 30% of tumour cells are stained, 2 — staining of more than 
30% of tumor cells; as well as according to the colour intensity: weak (+) and marked (++).

Results. The IHC test using monoclonal antibodies to р63 produced a positive reaction in 
82.3% of cases. Sixty-fi ve seborrheic keratomas (SK) (50%) exhibited a diffuse pronounced 
expression of p63. Weak nuclear staining (10%–30% of cells) was recorded in 42 SKs (32.3%). 
The study revealed a high correlation dependence of p63 expression in SK on the presence of 
carbohydrate metabolism disorders in patients (R = 0.82, p = 0.0000001). Thus, in patients with 
carbohydrate metabolism disorders, overexpression of p63 in SKs was found to be signifi cantly 
higher — 89.7%, as compared to 6.4% in patients without impaired carbohydrate metabolism 
(p = 0.00001).

Conclusion. P63 overexpression in seborrheic keratosis correlates with the presence of chron-
ic hyperglycemia in patients. Disruption of cellular metabolism leads to changes in the balance 
between p63 isoforms and plays an important role in the pathogenesis of seborrheic keratosis.
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Введение
Белок р63, продукт гена TP63, играет ключе-

вую роль в морфогенезе эпидермиса и относит-
ся к семейству белков р53, включающему в себя 
транскрипционные факторы р53, р63 и р73 [1]. 
Имея достаточно высокую степень гомологии 
в участках трансактивационного (ТА) (~30%), 
центрального ДНК-связывающего (DBD) (~60%) 
и олигомеризационного доменов (OD) (~30%), 
эти белки способны связываться с общими ге-
нами — мишенями и участвовать в регуляции 
апоптоза, процессах остановки клеточного цикла 
в ответ на генотоксический стресс. Все три белка 
семейства имеют множество изоформ, обладаю-
щих (ТА-формы) и не обладающих (ΔDN-формы) 
трансактивационным доменом [2]. Именно нару-
шение регуляции белков семейства р53 и балан-
са между изоформами играет критическую роль 
в развитии опухолей и формировании резистент-
ности к химиотерапии [3].

Изоформы, содержащие трансактивацион-
ный домен, выполняют в клетках типичные 
для семейства белка р53 функции проапопто-
тического транскрипционного фактора — ин-
дуцируют апоптоз, старение, и препятствуют 
продвижению клетки по клеточному циклу [4]. 
ΔDNр63 является доминирующей изоформой 
в большинстве эпителиальных клеток [3] и важ-
на для развития и сохранения стволовых клеток 
ороговевающего эпителия и железистой ткани 
[5]. Однако в процессе исследований выясни-
лась и другая важная функция изоформ белка 
р63 — участие в регуляции липидного и угле-
водного обмена клеток [6]. Так, у трансгенных 
(ТAp63 null) мышей развивалось преждевре-
менное старение и инсулинорезистентность, 
приводящая к ожирению и сахарному диабету 
2-го типа. Данные нарушения формируются 
даже при низкокалорийной пище [7]. Вызывает 
интерес и повышение экспрессии Tap63 в коже 
под воздействием метформина [8].

Экспрессия белка р63 наиболее изуче-
на при злокачественных опухолях человека, 
для которых не характерна потеря его экспрес-
сии или мутации. Наоборот, в них часто отмеча-
ется повышение экспрессии белка р63, причем 
преимущественно его транскрипционно-неак-
тивных ΔDN-форм [3, 9]. Так, гиперэкспрессия 
белка р63 наблюдается в большинстве случаев 
базальноклеточной карциномы, а также плоско-
клеточной низкодифференцированной формы 
карциномы кожи, шейки матки, легких и свиде-
тельствует о плохом прогнозе заболевания [3, 
10, 11]. Поэтому обнаруженная гиперэкспрессия 
белка р63, причем преимущественно его ΔNp63a-

изоформы [12, 13], при себорейном кератозе 
вызывает много вопросов, учитывая доброкаче-
ственную природу опухоли. Единичные исследо-
вания на малом количестве материала не позво-
ляют в полной мере судить о роли нарушений 
экспрессии белка р63 в патогенезе себорейного 
кератоза. Тем более что этиологический фактор 
себорейного кератоза не установлен, несмотря 
на высокую распространенность и многочислен-
ность исследований, ему посвященных [14, 15]. 
Частое сочетание себорейного кератоза с сахар-
ным диабетом 2-го типа у пациентов [16, 17], учи-
тывая участие белка р63 в регуляции углеводно-
го обмена в клетках, определило цели нашего 
исследования.

Цель исследования: определить экспрессию 
белка р63 у пациентов с себорейным кератозом 
при наличии или отсутствие у них нарушений 
углеводного обмена.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 130 па-

циентов с себорейным кератозом: 83 (63,8%) 
женского и 47 (36,2%) мужского пола в возра-
сте от 45 до 78 лет (средний возраст — 63,5 
± 8,0 года, медиана — 63 года). Всем пациен-
там проводилась консультация эндокриноло-
га, который верифицировал диагноз СД 2-го 
типа и нарушенной толерантности к глюкозе 
(НТГ) с применением дополнительных мето-
дов исследования (уровень гликированного ге-
моглобина (HbА1 с — норма <6,0%), однократ-
ный пероральный глюкозотолерантный тест 
(норма <5,6 ммоль/л натощак, через 2 часа 
<7,8 ммоль/л), трехкратный анализ глюкозы ка-
пиллярной крови). По результатам консультации 
пациенты были разделены на две группы в за-
висимости от наличия нарушений углеводно-
го обмена в анамнезе. В первую группу вошли 
68 человек, из них СД 2-го типа был диагности-
рован у 44 (из них у 23 впервые), НТГ — у 24 па-
циентов (впервые). Во вторую группу вошли па-
циенты с себорейным кератозом без нарушений 
углеводного обмена — 62 человека. Гистологи-
ческое исследование проводилось всем паци-
ентам. Для иссечения выбиралась себорейная 
кератома (СК) в виде плоского, умеренно пиг-
ментированного очага овальной формы, не бо-
лее 2 см в диаметре, с гиперкератотической по-
верхностью. Хирургическим путем под местной 
анестезией 0,5% раствором новокаина иссека-
лась вся опухоль в пределах здоровых тканей, 
отступя от ее края не менее чем 0,5 см. Забор 
проводился с кожи живота, спины, боковых по-
верхностей туловища.
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Проведенное исследование соответствует 
стандартам Хельсинкской декларации (Declara-
tion Helsinki). От всех обследованных получено 
письменное добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Материал обрабатывали по стандартной ме-
тодике, с заливкой в парафиновые блоки, из ко-
торых готовили гистологические препараты 
с окраской гематоксилином и эозином. Имму-
ногистохимическое исследование (ИГХ-иссле-
дование) проводили стрептавидин-биотин-пе-
роксидазным методом по общепринятой схеме 
на парафиновых срезах толщиной 5 мкм. Исполь-
зовались мышиные моноклональные антитела 
к р63 (Dako Cytomation, Denmark), разведение 
1:1000, clone 4 А4, специфичный для выявления 
TАp63α-, TАp63γ-, ΔNp63α-, ΔNp63γ-изоформ 
белка р63. В качестве позитивного и негативного 
контроля использовали рекомендованные про-
изводителями образцы тканей.

Результаты ИГХ-исследования оценива-
ли по количеству окрашенных клеток опухоли 
по балльной шкале: 0 — отсутствие реакции 
или слабое окрашивание менее 10% клеток; 1 — 
окраска от 10 до 30% клеток опухоли, 2 — окраска 
более 30% клеток опухоли; а также по интенсив-
ности окраски — слабая (+) и выраженная (++). 
При выраженной окраске ядра клеток опухоли 
окрашивались в коричневый цвет полностью, 

при слабой — в виде широкого кольца с более 
светлым центром.

Статистическая обработка материала и расче-
ты показателей были проведены с использова-
нием статистического пакета программ Statistica 
for Windows v.10 и SPSS v21. Для сравнения 
качественных параметров применяли точный 
критерий Фишера и критерий χ 2. Различия счита-
ли статистически значимыми при p < 0,05 (95% 
точности). Степень взаимосвязи параметров 
оценивали с помощью корреляционного анализа 
по Спирмену [22].

Результаты и обсуждение
При ИХГ-исследовании с моноклональными 

антителами к белку р63 положительная реакция 
регистрировалась в 82,3% случаев (107 СК), 
разной степени интенсивности. В 65 СК (50%) 
присутствовала диффузная выраженная экс-
прессия белка р63 более чем в 30% клеток опу-
холи (рис.).

Кроме того, в прилегающем к опухоли неиз-
мененном эпидермисе зона экспрессии белка 
р63 была расширена вплоть до рогового слоя, 
также регистрировалась окраска клеток воло-
сяного фолликула и сальных желез. Слабая 
ядерная окраска, от 10 до 30% клеток, реги-
стрировалась в 42 СК (32,3%) преимущественно 
в зоне дермоэпидермальной границы, причем 

Рис. Диффузная экспрессия моноклональных антител к р63 более чем в 30% клеток себорейной кера-
томы. Иммунопероксидазный метод, ×100.
Fig. Diffuse expression of monoclonal antibodies to p63 in more than 30% of cells of seborrheic keratoma. 
Immunoperoxidase method, ×100.
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количество положительно окрашенных клеток 
уменьшалось к роговому слою. В прилегающем 
неизмененном эпидермисе при слабой окраске 
в опухоли или ее отсутствии (17,7% случаев) 
всегда регистрировалась положительная ре-
акция с моноклональными антителами к белку 
р63 в виде слабой по интенсивности окраски 
ядер клеток базального слоя.

При сопоставлении с клиническими данными 
пациентов была выявлена высокая корреляци-
онная зависимость экспрессии белка р63 в СК 
от наличия у пациентов нарушений углеводного 
обмена (R = 0,82, р = 0,0000001). Так, у пациен-
тов c нарушениями углеводного обмена досто-
верно выше регистрировалась гиперэкспрессия 
белка р63 в СК — в 89,7% случаев по сравнению 
с 6,4% у пациентов без нарушений углеводного 
обмена (р = 0,00001) (табл.)

При сопутствующем СД 2-го типа (44 пациента) 
гиперэкспрессия белка р63 в СК наблюдалась 
в 100% случаев, при НТГ (24 пациента) — у 17 па-
циентов (70,8%), у остальных регистрировалась 
слабая экспрессия. Отсутствие экспрессии бел-
ка р63 встречалось исключительно у пациен-
тов без нарушений метаболизма углеводов (р = 
0,00001).

Известно, что в непораженном эпидермисе 
белок р63 экспрессируется в клетках базаль-
ного слоя [18], тогда как при себорейном кера-
тозе выявлялась либо гиперэкспрессия белка 
р63, либо его снижение, в ряде случаев ниже 
порога детекции ИГХ-тестами. Выраженность 
реакции с моноклональными антителами к бел-
ку р63 в СК прямо коррелировала с наличием 

у пациентов нарушений углеводного обмена, 
причем расширение экспрессии наблюдалось 
и в прилегающем к опухоли неизмененном эпи-
дермисе. Себорейный кератоз является добро-
качественной эпителиальной опухолью, вопрос 
о его возможной злокачественной трансфор-
мации для большинства исследователей оста-
ется спорным [19, 20]. Гиперэкспрессиия белка 
р63, характерная для злокачественных ново-
образований, при себорейном кератозе, на наш 
взгляд, обусловлена повышением преимущест-
венно транскрипционно-неактивных ΔDN-форм 
р63, что находит подтверждение и в исследова-
ниях зарубежных авторов [13]. Повышение экс-
прессии белка р63 происходит вследствие зна-
чительного нарушения клеточного гомеостаза 
и служит необходимым фактором стабилизации 
гликолиза, однако в то же время отражает низ-
кую, недостаточную дифференцировку клеток 
на фоне ингибирования апоптоза. Это согласу-
ется с основным взглядом на патогенез себо-
рейного кератоза, а именно — формированием 
о пухоли из-за «старения кератиноцитов» [21]. 
Наличие хронической гипергликемии у пациен-
тов способствует ускоренному старению клеток, 
нарушениям клеточного цикла, росту и распро-
странению СК.

Заключение
Таким образом, выявленная гиперэкспрессия 

белка р63 при себорейном кератозе коррелирует 
с наличием хронической гипергликемии у паци-
ентов. Нарушения клеточного метаболизма при-
водит к изменениям баланса между изоформами 
белка р63 и играет важную роль в патогенезе се-
борейного кератоза.

Таблица 1. Взаимосвязь экспрессии р63 в СК и наличия нарушений углеводного обмена у пациентов c себорей-
ным кератозом
Table 1. Correlation between p63 expression and the presence of carbohydrate metabolism disorders in patients with 
seborrheic keratosis

р63
Нарушения углеводного обмена

Достоверность 
различия, рнет, n = 62 есть, n = 68

абс. % абс. %
Отсутствует 23 37,1 — — 0,00001
10–30% клеток 35 56,5 7 10,3 0,00001
Более 30% клеток 4 6,4 61 89,7 0,00001
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