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В исследовании выполнялось изучение экспрессии HIF-1α и ядерных факторов транскрипции семей-
ства NF-kB р50 и р65 в ткани опухоли больных раком слизистой оболочки полости рта (СОПР). Методом 
ИФА в опухолевой ткани 41 больного раком СОПР (T1-4N0-2M0-1) оценивали уровень гипоксия-индуци-
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При формировании раковой опухоли изменяет-
ся баланс между потребностью в кислороде 
и его доставкой. Гипоксия, с одной стороны, 

ограничивает рост опухоли, с другой – через сти-
муляцию факторов ангиогенеза ведет к росту но-
вых сосудов и метастазированию опухолевых кле-
ток, а с третьей – стимулирует транскрипционные 
факторы, способствуя быстрому делению клеток, 
в том числе опухолевых [3]. Индуцируемый гипок-
сией транскрипционный фактор 1-альфа (HIF-1α) 
считается ведущим транскрипционным регулято-
ром генов млекопитающих, активируется в физио-
логически важных местах регуляции кислородных 
путей, обеспечивая быстрые и адекватные ответы 
на гипоксический стресс, включает гены, регули-
рующие процесс ангиогенеза, вазомоторный кон-
троль, энергетический метаболизм, эритропоэз и 
апоптоз [7, 9–11]. В экспериментальных исследо-
ваниях показано, что у эмбрионов крыс с «нокау-
том» гена HIF-1α не наблюдается апоптотического 
ответа [6]. 

Условием для стимуляции посредством гипок-
сия-индуцибельного фактора других транскрипци-
онных молекул, способствующих делению опухо-
левых клеток, является проникновение фактора в 
ядро. В настоящее время выявлено взаимовлияние 
транскрипционных факторов HIF-1α и NF-kB даже в 
условиях нормоксии [12]. Ядерный транскрипцион-
ный фактор kappa-В (nuclear factor kappa-В, NF-kB) 
связан с процессами апоптоза и контролем проли-
ферации клеток [8]. В настоящее время показано, 
что регуляция NF-kB сигнального пути нарушена во 
многих опухолях человека, в том числе и при раке 
слизистой оболочки полости рта (СОПР) [4]. Содер-
жание в ткани опухоли рака СОПР NF-kB сопряжено 
с вовлечением в опухолевый процесс регионарных 
лимфоузлов [5]. 

Целью исследования было изучение экспрессии 
HIF-1α и ядерных факторов транскрипции семейства 
NF-kB р50 и р65 в ткани опухоли больных раком СОПР. 

Материал и методы. В исследование были вклю-
чены 41 больной раком слизистой оболочки полости 
рта T1-4N0-2M0-1 стадии процесса. Средний воз-
раст больных составил 50,5±4,4 лет. Изолированное 
поражение тканей языка, переход процесса с языка 
на дно полости рта, очаги поражения в ретромоляр-
ной области и рак дна полости рта были установлены 
соответственно у 32,3; 19,4; 23,3 и 19,4  % больных. 
Были выявлены единичные случаи локализации на 
слизистой щеки и твердого неба. 

Диагностика рака основывалась на результатах 
гистологического исследования в соответствии с 
отраслевыми стандартами и алгоритмами объемов 
диагностики и лечения злокачественных новообразо-
ваний в онкологии. Проведение данной работы было 
одобрено этическим комитетом ФГБУ «РНИОИ» МЗ 
РФ. В каждом конкретном случае было получено до-
бровольное информированное согласие больных на 
использование материалов для проведения научных 
исследований.

Были изучены ткани опухоли, взятые во время опе-
ративного вмешательства, а также образцы гистоло-
гически неизмененной ткани, взятые от удаленных от 
видимого края опухоли участков (контроль). Исследу-
емые ткани были заморожены для дальнейшего хра-
нения при температуре –70 °С. 

Методом твердофазного иммуноферментно-
го анализа определяли уровень экспрессии гипок-
сия-индуцибельного фактора-1α (HIF-1α; USCN Life 
Science, Китай) и ядерных факторов транскрипции се-
мейства каппа-В (NF-kBр50 и NF-kBр65, Caymanchem, 
США) в 10 % цитозольных фракциях, приготовленных 
на 0,1 М калий-фосфатном буфере рН 7.4, содержа-
щем 0,1 % Твин-20 и 1 % БСА. 

Данные обрабатывались при помощи пакета 
статистических программ «STATISTICA 10.0». Взаи-
мосвязь изученных факторов выявляли с помощью 
корреляционного анализа по Спирмену. При этом со-
блюдались общие рекомендации для медицинских 
исследований.

бельного фактора-1α (HIF-1α) и ядерных факторов транскрипции семейства NF-kB (р50 и р65 форм). Кон-
тролем служила гистологически неизмененная ткань слизистой оболочки рта. В опухолевой ткани по срав-
нению с гистологически неизмененной содержание HIF-1α возросло в 2,2 раза (p<0,05), NF-kB p50 – в 3 
раза (p<0,05), NF-kB p65  – в 6 раз (p<0,05). Корреляционная связь между содержанием HIF-1α и NF-kB 
p50 в опухолевой ткани была наибольшей у больных с низкой степенью дифференцировки G3 (R=0,56 при 
р<0,0001) и при опухолевом поражении лимфоузлов (R=0,53 при р=0,0001). Корреляционная связь между 
HIF-1α и NF-kB p65 была менее тесной. Таким образом, в опухолевой ткани рака слизистой оболочки по-
лости рта установлена статистически значимая положительная корреляционная связь между активацией 
фактора HIF-1α и транскрипционных факторов NF-kB р50 и NF-kB р65, сопряженная с распространенно-
стью опухолевого процесса. 

Ключевые слова: рак слизистой оболочки полости рта, HIF-1, NF-kB

In the study the expression of HIF-1α and nuclear transcription factors of the NF-kB family, p50 and p65 in tumor 
tissue of patients with oral mucosa cancer (OMC) were examined. Levels of hypoxia inducible factor-1α (HIF-1α) and 
nuclear transcription factors of the NF-kB family (p50 and p65) were studied by ELISA in tumor tissue of 41 OMC (T1-
4N0-2M0-1) patients. Histologically unchanged tissue of oral mucosa served as the control. Tumor tissue showed 
increased levels of HIF-1α – by 2.2 times (p<0.05), NF-kB p50 – by 3 times (p<0.05) and NF-kB p65 – by 6 times 
(p<0.05), in comparison with the histologically unchanged tissue. Correlation between HIF-1α and NF-kB p50 in tu-
mor tissue was the strongest in patients with poorly differentiated G3 tumors (R=0.56, р<0.0001) and in patients with 
lymph node lesions (R=0.53, р=0.0001). Correlation between HIF-1α and NF-kB p65 was not so strong.

In conclusions, tumor tissue of oral mucosa cancer showed statistically significant positive correlation between the 
activation of HIF-1α and NF-kB р50 and NF-kB р65, which was connected with the tumor grade.

Keywords: oral mucosa cancer, HIF-1, NF-kB
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Результаты и обсуждение. Содержание изучен-
ных транскрипционных факторов в ткани опухоли и 
гистологически неизмененной ткани больных раком 
СОПР представлено в таблице 1. 

Таблица 1
Тканевая экспрессия транскрипционных факторов  

в ткани опухоли больных раком слизистой  
оболочки ротовой полости

Уровень 
экспрессии

УЕ/мг 
белка

Иссле-
дуе-
мая 

ткань
M±s Меди-

ана

Ниж-
ний 

квар-
тиль

Верх-
ний 

квар-
тиль

HIF-1α ОП 11,5±4,21 10,9 8,5 13,3

НТ 5,2±2,5 5,1 3,7 2,5
NF-kB p50 ОП 10,7±3,41 10,2 7,8 15,2

НТ 3,6±1,6 3,8 2,4 5,3
NF-kB p65 ОП 12,1±3,81 12,5 8,7 16,1

НТ 2,0±0,9 2,2 1,1 3,2
Коэффи-
циент 
NF-kB p65/
р50

ОП 1,17±0,151 1,12 0,92 1,28
НТ 0,61±0,06 0,57 0,45 0,73

Примечание: 1  – различия достоверны по сравнению с 
гистологически неизмененной тканью (р≤0,05). ОП  – ткань 
опухоли, НТ – гистологически неизмененная ткань.

В опухолевой ткани по сравнению с гистологиче-
ски неизмененной тканью содержание HIF-1α возрос-
ло в 2,2 раза (p<0,05), NF-kB p50 – в 3 раза (p<0,05),  
NF-kB p65  – в 6 раз (p<0,05). Повышение коэффи-
циента NF-kB p65/р50 для опухолевой ткани свиде-
тельствовало о преобладании активированных форм  
NF-kB. 

Анализ результатов оценки корреляционной свя-
зи между содержанием HIF-1α и NF-kB p50 в опухо-
левой ткани больных раком СОПР выявил следующие 
особенности (табл. 2): при Т3-4 установлена досто-
верная прямая связь (R=0,34 при р=0,04) между пара-
метрами. В то время как у пациентов при Т1-2 стати-
стически значимая связь отсутствовала (R=0,11 при 
р=0,35). 

Таблица 2
Корреляционная связь содержания HIF-1α  

и NF-kB p50 в ткани опухоли больных раком СОПР  
с различным клиническим статусом

Статус Показатель 1 Показатель 2 R p
Т1-2 HIF-1α NF-kB p50 0,11 0,35
Т3-4 HIF-1α NF-kB p50 0,34 0,04
N0 HIF-1α NF-kB p50 0,18 0,21
N1-2 HIF-1α NF-kB p50 0,52 0,0001
G1-2 HIF-1α NF-kB p50 0,38 0,02
G3 HIF-1α NF-kB p50 0,56 <0,0001

Корреляционная связь между содержанием HIF-1α 
и NF-kB p50 в опухолевой тикани была более тесной 
у больных с низкой степенью дифференцировки G3 
(R=0,56 при р<0,0001) и при опухолевом поражении 
лимфоузлов (R=0,53 при р=0,0001). Известно, что в 
неизмененной ткани ядерный фактор транскрипции 
NF-kB находится в цитоплазме в неактивном состо-
янии в ассоциации с ингибитором [4], что объясняет 
его низкую активность. Наличие статистической вза-
имосвязи между HIF-1α и NF-kB p50 свидетельство-
вало о совместной активации двух транскрипционных 
факторов при развитии и прогрессии рака СОПР. 

Таким образом, результаты анализа показателей 
у больных с различным клиническим статусом пока-
зали, что взаимосвязь между изучаемыми факторами 
усиливалась при повышении размера опухоли, нали-
чии метастазов в лимфоузлы и снижении дифферен-
цировки опухолевых клеток. 

Структура корреляционной связи между HIF-1α и 
NF-kB p65 в ткани опухоли больных раком СОПР по-
вторяла характеристики связи между HIF-1α и NF-kB 
p50 (табл. 3). 

Таблица 3 
Корреляционная связь содержания HIF-1α  

и NF-kB p65 в ткани опухоли больных раком СОПР  
с различным клиническим статусом

Статус Показатель 1 Показатель 2 R p
Т1-2 HIF-1α NF-kB p65 0,23 0,58
Т3-4 HIF-1α NF-kB p65 0,31 0,03
N0 HIF-1α NF-kB p65 0,21 0,27
N1-2 HIF-1α NF-kB p65 0,40 0,002
G1-2 HIF-1α NF-kB p65 0,44 0,03
G3 HIF-1α NF-kB p65 0,47 <0,0001

Однако связь между HIF-1α и NF-kB p65 была ме-
нее тесной, чем между HIF-1α и NF-kB p50 при Т3-4 
(R=0,31 при р=0,03 против R=0,34 при р=0,04), N1-2 
(R=0,40 при р=0,002 против R=0,52 при р=0,0001), G3 
(R=0,47 при р<0,0001 против R=0,56 при р<0,0001). 

Полученные результаты свидетельствуют, что в 
ткани опухоли рака слизистой оболочки полости рта 
активность изученных транскрипционных факторов 
повышалась по сравнению с контрольными пока-
зателями. Обнаружено повышение индекса NF-kB 
p65/ NF-kB p50 в опухолевой ткани рака СОПР, что 
говорит о преобладании ядерного транскрипцион-
ного фактора каппа-В формы p65. Известно, что в 
неизмененной ткани ядерный фактор транскрипции 
NF-kB находится в цитоплазме в неактивном со-
стоянии в ассоциации с ингибитором [2], что объ-
ясняет его низкую активность. Повышение актив-
ности факторов, а также коэффициента NF-kB p65/
р50 в опухолевой ткани по сравнению с гистологи-
чески неизмененной тканью указывает на преоб-
ладание активированных форм NF-kB. Опережаю-
щее накопление NF-kB p65 по сравнению с NF-kB 
p50 свидетельствует о повышении транскрипцион-
ной активности фактора NF-kB, который прямо или 
опосредованно модулирует экспрессию генов, кон-
тролирующих клеточное деление, апоптоз, неоан-
гиогенез и инвазию – основополагающие процессы 
канцерогенеза [1]. 

Установлена наиболее тесная положительная 
корреляционная связь между содержанием HIF-1α 
и NF-kB p50 в опухолевой ткани у больных с низкой 
степенью дифференцировки G3 и при опухолевом 
поражении лимфоузлов. У пациентов с этими же 
характеристиками заболевания корреляционная 
связь между HIF-1α и NF-kB p65 была менее выра-
женной, но достоверной, что вероятно объясняется 
несоответствием между градиентом роста HIF-1α, 
NF-kB p50 и NF-kB p65 по мере развития и прогрес-
сии рака СОПР. Наличие статистической взаимос-
вязи между HIF-1α и NF-kB p50 свидетельствова-
ло о совместной взаимосвязанной активации двух 
транскрипционных факторов при развитии и про-
грессии рака СОПР. 

Заключение. Таким образом, в опухолевой 
ткани рака слизистой оболочки полости рта уста-
новлена статистически значимая положительная 
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корреляционная связь между активацией фактора 
HIF-1α и транскрипционных факторов NF-kB р50 и 
NF-kB р65, сопряженная с распространенностью 
опухолевого процесса, что позволяет говорить о 
взаимовлиянии транскрипционных факторов, пред-

полагать модифицирующее влияние гипоксия-
индуцибельного фактора на активацию ядерных 
факторов транскрипции семейства NF-kB, а также 
значимость этих факторов в патогенезе рака слизи-
стой оболочки полости рта. 


