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Аннотация. Злокачественные новообразования (ЗНО) остаются проблемой высокой соци-
ально-экономической значимости. В настоящее время во всем мире отмечается устойчивый 
рост заболеваемости ЗНО, что требует тщательного изучения факторов, предрасполагающих 
к развитию потенциально злокачественных заболеваний (ПЗЗ) и ЗНО слизистой оболочки рта 
(СОР). Цель исследования — на основании данных современных литературных источников 
провести анализ результатов исследований отечественных и зарубежных ученых о влия-
нии эндогенных факторов на развитие ПЗЗ и ЗНО СОР, наметить перспективы для будущих 
исследований. Материалы и методы. В течение 2025 г. был проведен поиск современ-
ных научных публикаций с помощью отечественной библиографической базы eLibrary, ме-
ждународной базы PubMed, электронной библиотеки «КиберЛенинка». После тщательного 
отбора на соответствие критериям включения и тематике в систематический обзор были 
включены 41 публикация. Результаты. Были выявлены эндогенные факторы, оказывающие 
влияние на развитие ПЗЗ и ЗНО СОР. Некоторые ученые утверждают, что все формы рака 
являются следствием мутации нормального гена и превращения его в онкоген либо хро-
мосомной мутации. Ряд других исследователей отмечают роль нарушений гормонального 
статуса и обменных процессов в развитии данных болезней. Особое внимание уделяется 
половым стероидным гормонам и метаболическим нарушениям. Согласно данным ученых, 
доказана положительная корреляция между воздействием таких факторов, как колонизация 
рта грибами рода Candida, инфицирование вирусом папилломы человека и развитием ПЗЗ 
и ЗНО СОР. Во многих исследованиях приводятся данные о связи дефицита витамина D с по-
вышенным риском развития рака СОР. В то же время повышенные уровни меди или снижение 
уровня цинка, а также повышение показателей уровня магния в биологических жидкостях 
(в сыворотке крови и ротовой жидкости) могут увеличить риск развития ПЗЗ и рака во рту. 
Заключение. Представленные в статье данные доказывают роль эндогенных факторов 
в развитии ПЗЗ и ЗНО СОР. В то же время имеются противоречивые данные о влиянии того 
или иного фактора на организм человека, что требует продолжения исследований для полу-
чения достоверных результатов и их использования в профилактике развития ПЗЗ и ЗНО СОР.

Ключевые слова: злокачественные новообразования, потенциально злокачественные 
заболевания, слизистая оболочка рта, эндогенные факторы
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Endogenous factors contributing to the development 
of potentially malignant diseases and malignant nodules 
of the oral mucous membrane (systematic review)

Abstract. Malignant neoplasms (MNs) remain a  problem of  high 
socioeconomic significance. Currently, there is  a  steady increase 
in the incidence of MNs worldwide, which requires a thorough study 
of the factors predisposing to the development of potentially malignant 

diseases  (PMDs) and MNs of  the oral mucosa (OM). The purpose 
of this study is to analyze the results of research conducted by Russian 
and foreign scientists on the influence of endogenous factors on the de-
velopment of PMDs and MNs of the OM, based on current literature data, 
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and to outline prospects for future research. Materials and methods. 
During 2025, a search for modern scientific publications was carried out 
using the Russian electronic library eLibrary, the international system 
PubMed, the resource “CyberLeninka”. After careful selection for compli-
ance with the inclusion criteria and subject matter, 41 publications were 
included in the systematic review. Results. After studying the data from 
modern literature, some endogenous factors were identified that affect 
the development of PMDs and MNs of the OM. Some scientists argue 
that all forms of cancer are the result of a mutation of a normal gene 
and its transformation into an oncogene, or a chromosomal mutation. 
Several other researchers have noted the role of hormonal status and 
metabolic disorders in the development of these diseases. Special at-
tention is given to sex steroid hormones and metabolic abnormalities. 
According to scientists, there is a positive correlation between exposure 
to factors such as Candida colonization of the mouth, human papillo-
mavirus infection, and the development of PMDs and MNs of the OM. 
Many studies have shown a link between vitamin D deficiency and an in-
creased risk of oral cancer. At the same time, elevated levels of copper 

or decreased levels of zinc, or increased levels of magnesium in biologi-
cal fluids (blood serum and oral fluid), can increase the risk of PMDs and 
oral cancer. Conclusion. The data presented in the article prove the role 
of endogenous factors in the development of PMDs and MNs of the OM. 
At the same time, there is conflicting data on the effect of a particular 
factor on the human body, which requires further research to obtain reli-
able results and use them in the prevention of PMDs and MNs of the OM.

Key words: malignant neoplasms, potentially malignant diseases, oral 
mucosa, endogenous factors
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из наиболее сложных медико-социальных про-
блем медицины являются злокачественные новообра-
зования (ЗНО), которые занимают одну из главных 
позиций среди причин снижения уровня здоровья на-
селения во всем мире. В 2024 г. в Российской Федерации 
впервые в жизни были выявлены 698 693 случая ЗНО. 
Прирост данного показателя по сравнению с 2023 г. со-
ставил 3,6%, и эта цифра продолжает неуклонно расти. 
Прогнозируется, что к 2030 г. во всем мире количество 
пациентов с раком СОР превысит 29 случаев на 100 тыс. 
населения. Стоит отметить высокие показатели запу-
щенности новообразований визуальных локализаций 
в РФ. В 2024 г. в поздних стадиях (III—IV) выявлены 
62,9% опухолей во рту; 14,4% — губы [1—3].

Поэтому знание факторов, влияющих на развитие 
потенциально злокачественных заболеваний (ПЗЗ) 
и ЗНО слизистой оболочки рта (СОР), необходимо для 
профилактики и ранней диагностики данных болезней.

Цель исследования — на основании данных сов-
ременных источников литературы провести анализ ре-
зультатов исследований отечественных и зарубежных 
ученых о влиянии эндогенных факторов на развитие 
ПЗЗ и ЗНО СОР, наметить перспективы для будущих 
исследований.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

В течение 2025 г. был проведен поиск современных 
научных публикаций с помощью отечественной элек-
тронной библиотеки eLibrary, международной сис-
темы PubMed, ресурса «КиберЛенинка». При пои-
ске использовали ключевые слова (злокачественные 
новообразования, потенциально злокачественные 
заболевания, слизистая оболочка рта, эндогенные 
факторы) и словосочетания, включающие синонимы 
и родственные термины по теме статьи, для получения 
наиболее полного результата. Отбор публикаций про-
ходил по следующим критериям: наличие информации 
о факторах, влияющих на развитие ПЗЗ и ЗНО СОР; 

период выхода публикаций 2015—2025 гг.; использова-
ние русского или английского языка; только оригиналь-
ные статьи. Общее количество просмотренных публика-
ций составило 261. Критерии исключения: материалы 
конференций; пособия; полнотекстовые статьи, опубли-
кованные на языках, отличных от английского и рус-
ского; отсутствие полного текста публикации. В резуль-
тате отборочной процедуры в итоговый анализ вошли 
публикации, которые отвечали критериям включения. 
После тщательного отбора по PRISMA на соответствие 
критериям включения и тематике в систематический 
обзор была включены 41 публикация (см. рисунок).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И  ОБСУЖДЕНИЕ

В  современных научных литературных источниках 
рассматривается целый ряд эндогенных факторов, спо-
собствующих развитию ПЗЗ и ЗНО во рту.

Так, А.В.  Шумский в  своей монографии (2016) 
указывает, что в современных условиях рак рассма-
тривается как сложная многофакторная генетическая 
болезнь, при которой происходит разрегулирование 
механизма контроля клеточной пролиферации, ста-
бильности хромосом, взаимодействий клеток с мат-
риксом, клеточного старения, ангиогенеза, апоптоза 
и др. Все формы рака являются следствием мутации 
нормального гена и превращения его в онкоген либо 
хромосомной мутации. Об этом свидетельствуют ре-
зультаты исследований в области молекулярной биоло-
гии. Характерным признаком семейного онкосиндрома, 
по мнению А.В. Шумского, является то, что у 30—40% 
больных раком в родословных прослеживаются злока-
чественные опухоли разной локализации [4].

Некоторые авторы отмечают роль возрастных 
нарушений гормонального статуса и обменных про-
цессов в развитии ПЗЗ и ЗНО СОР. В качестве одной 
из возможных причин возникновения таких ПЗЗ, как 
лейкоплакия и красный плоский лишай (КПЛ), могут 
служить колебания соотношения половых стероидных 
гормонов, связанные с возрастной инволюцией. Одна-
ко на сегодняшний день не выявлено прямой корреля-
ции между воздействием данных факторов и возникно-
вением болезней СОР [5—7].

После 40 лет у мужчин снижается количество цир-
кулирующего в  крови тестостерона. Это состояние 
известно как частичный возрастной андрогенный де-
фицит (PADAM). Основными воздействиями данного 
состояния у мужчин являются повышение митотиче-
ской активности, нарушение дифференцировки ан-
дрогенозависимых клеток и наступление апоптоза, что 
важно для развития канцерогенеза [8].

Высокой степенью эпителиальной нестабильно-
сти на фоне системной метаболической деструкции 
и тканевой гипоксии характеризуется лейкоплакия 
СОР у пациентов с сахарным диабетом. Условия для 
ускоренной трансформации гиперкератотических оча-
гов в пролиферативные формы с признаками эпители-
альной дисплазии при сахарном диабете формируются 
сочетанием местных факторов хронического повреж-
дения с эндотелиальной дисфункцией и микроангио-
патией. При этом веррукозные и эрозивно-язвенные 
типы поражений, локализованные в  анатомически 
уязвимых зонах — на вентральной поверхности язы-
ка и в области дна рта, где биомеханическая травма-
тизация сочетается с низким уровнем капиллярного 
кровотока, представляют наибольшую онкогенную 
опасность. Данные гистопатологических исследований 
подтверждают, что у больных с сахарным диабетом 
2 типа частота дисплазии II—III степени при лейкопла-
кии существенно превышает аналогичный показатель 
у лиц без метаболических нарушений [9, 10].

В  последние три десятилетия изучается вопрос 
о роли вируса папилломы человека (ВПЧ) в развитии 

ПЗЗ и ЗНО СОР. Клетками-мишенями для ВПЧ яв-
ляются клетки эпителия. По данным исследований E. 
Aguilar-Martinez и соавт. (2015), K. Jing и соавт. (2014), 
ВПЧ способен влиять на механизмы регуляции моле-
кулярно-генетического цикла деления клеток и за счет 
активации убиквитин-опосредованного протеолиза 
белка р53, который является супрессором канцероге-
неза, блокировать апоптоз [11, 12].

Известно, что генотипы ВПЧ низкого онкологи-
ческого риска (типы 6 и 11) могут вызывать доброка-
чественные опухоли во рту, в то время как генотипы 
ВПЧ высокого онкологического риска (типы 16 и 18) 
играют важную роль в развитии дисплазий различной 
степени тяжести, прогрессирование которых приводит 
к раку [13—16].

В  то  же  время, согласно данным ряда исследо-
ваний, ВПЧ-6 и ВПЧ-11 были обнаружены в образ-
цах тканей рака во рту, что позволило предположить 
их участие в канцерогенезе. В 2021 г. K. Uehara и соавт. 
доказали, что гены E6 и E7 ВПЧ низкого риска со-
вместно с онкогеном LMP-1 вируса Эпштейна—Барр 
(ВЭБ) не вызывают злокачественной трансформации, 
но вследствие усиления повреждения ДНК и подавле-
ния пути реакции на данное повреждение различных 
клеточных механизмов способствует накоплению со-
матических мутаций. Тем самым двойная инфекция 
ВПЧ низкого риска и ВЭБ, по мнению авторов, мо-
жет привести к ПЗЗ [17]. А R. Jiang и соавт. (2015) 
и D. Polz-Gruszka и соавт. (2015) в своих исследова-
ниях доказали, что двойная инфекция ВПЧ высокого 
риска и ВЭБ связана с канцерогенезом и прогрессиро-
ванием рака во рту [18, 19].

Пристальное внимание обращают ученые на роль 
бактерий в канцерогенезе, которая, по их мнению, мо-
жет заключаться в изменении микроокружения в сто-
рону создания провоспwалительной среды, в которой 
значительно возрастает выработка канцерогенных ме-
таболитов. На сегодняшний день есть данные о том, 
что патобиоты пародонта, такие как Porphyromonas gin-
givalis, связаны с ПЗЗ и ЗНО во рту. Однако требуется 
продолжать исследования, чтобы ответить на вопрос: 
могут ли изменения в составе микробиоты или перси-
стирующая бактериальная инфекция во рту служить 
катализатором развития ЗНО СОР [20, 21].

Отдельно стоит сказать о дрожжевых грибах рода 
Candida и их влияния на развитие дисплазии и рака 
во рту. Candida является нормальным симбиотическим 
микроорганизмом во рту и, как правило, не вызывает 
осложнений у здоровых людей. Согласно имеющимся 
данным, частота носительства среди взрослого населе-
ния колеблется от 3 до 48% [22]. Исследования, прове-
денные в Австралии [23] и Индии [24], показали, что 
у пациентов с ПЗЗ и раком полости рта Candida spp. 
имела более высокую распространенность по сравне-
нию с пациентами с внешне нормальной слизистой. 
В то же время в исследовании K. Deeiam и соавт. (2023) 
не обнаружено прямой связи между носительством 
Candida spp. и ПЗЗ СОР [25].

Доказано, что дрожжевые грибы рода Candida 
способны продуцировать целый ряд канцерогенных 
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метаболитов, таких как нитрозамины, ацетальдегиды 
и активные формы кислорода, которые способны по-
вреждать ДНК клеток, тем самым вызывая мутации. 
Xu Wang и соавт. (2025) в ходе исследования установи-
ли, что длительное воздействие C. albicans не вызывало 
возникновение рака во рту у мышей, но значительно 
повышало экспрессию генов, связанных с пролифе-
рацией клеток, что способствует канцерогенезу [26]. 
В то же время сочетание C. albicans и курения способ-
ствовало злокачественной трансформации СОР [21].

В последние годы ведутся исследования, касаю-
щиеся влияния витамина D на различные процессы 
в организме человека. Наиболее хорошо изученными 
эффектами кальцитриола, активной формы витами-
на D, являются его антиметастатическое [27], анти-
пролиферативное [28], ангиогенное, апоптотическое 
действие  [29, 30]. Кроме того, кальцитриол влияет 
на микроокружение опухоли, модулируя активность 
иммунных клеток [31].

Дефицит витамина  D широко распространен 
во всем мире. Исследования выраженности недостаточ-
ности витамина D у людей с ПЗЗ СОР выявили корре-
ляцию между низким уровнем витамина D и развитием 
этих поражений во рту [32, 33]. Одно из исследова-
ний пациентов с лейкоплакией показало, что у людей 
с низким уровнем витамина D вероятность развития 
диспластических изменений в СОР была выше, что 
указывает на возможную роль дефицита витамина D 
в злокачественной трансформации лейкоплакии [29]. 
В другом исследовании была обнаружена связь между 
дефицитом витамина D и тяжестью течения плоского 
лишая во рту, что позволяет предположить, что низкий 
уровень витамина D может способствовать прогресси-
рованию этой болезни [34].

Высказывается предположение, что поддержание 
оптимального уровня витамина  D может способст-
вовать регулированию реакции иммунной системы 
на предраковые изменения в СОР, что потенциально 
может снижать риск развития рака во рту [29, 35]. Не-
смотря на всю выше представленную информацию, 
данные о роли витамина D при раке головы и шеи по-
прежнему ограничены.

В последнее время микроэлементы привлекают 
большое внимание в диагностике ПЗЗ и ЗНО. По дан-
ным S.B. Bagewadi и соавт. (2022), Samadi F.M. и со-
авт. (2024), уровни микроэлементов имеют различные 
значения в здоровом организме и при ПЗЗ или ЗНО, 
однако требуется продолжение исследований в данном 
направлении [36, 37].

Так, по данным Y. Li и соавт. (2023), повышенные 
уровни меди в сыворотке крови, обусловленные усиле-
нием окислительных процессов, могут увеличить риск 
развития рака полости рта. Поэтому в организме его 
уровень поддерживается на относительно низком уров-
не, чтобы предотвратить образование опухолей [38]. 
S.R.  Shetty и  соавт. (2015) в  своем исследовании 

доказали значительное повышение концентрации ме-
ди в ротовой жидкости у пациентов с ЗНО во рту [39].

Цинк выступает в качестве кофактора более чем 
300 ферментов, регулирующих разнообразные клеточ-
ные процессы и сигнальные пути. По данным многих 
авторов, снижение уровня цинка в сыворотке крови 
и  ротовой жидкости является предрасполагающим 
фактором для канцерогенеза, в том числе развития 
рака СОР, а  также способствует его прогрессирова-
нию и метастазированию в лимфатические узлы [37]. 
Напротив, B.K. Ayinampudi и M. Narsimhan (2012) об-
наружили повышенные уровни цинка в образцах рото-
вой жидкости у пациентов с ЗНО во рту по сравнению 
с пациентами с ПЗЗ [40]. Разница в показателях может 
быть обусловлена различными факторами, такими как 
привычки, стадия рака, гигиеническое состояние рта 
и различия в размере выборки между группами.

В  настоящее время внимание уделяется роли 
магния в  биологии опухолей. Результаты исследо-
вания F.M. Samadi и соавт. (2024) свидетельствуют 
о повышенных показателях магния как в сыворотке, 
так и в ротовой жидкости у пациентов с ПЗЗ и ЗНО 
СОР  [37]. Однако N.Z.  Aziz и  соавт. (2018) проде-
монстрировали противоположный результат: низкие 
уровни магния как в плазме, так и в ротовой жидкости 
пациентов с раком СОР, что можно объяснить тем, 
что опухолевые клетки и ткани имеют повышенную 
метаболическую потребность в магнии, после хирур-
гического удаления опухолевой ткани наблюдалось 
небольшое восстановление содержания магния в ро-
товой жидкости [41].

Исходя из имеющихся на данный момент данных 
очень сложно судить, являются ли изменения в гомео-
стазе микроэлементов фактором, влияющим на разви-
тие рака, или же это лишь следствие злокачественной 
трансформации. Более глубокие знания в этой области 
могут помочь в ранней диагностике ПЗЗ и ЗНО СОР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании представленных в обзоре данных сов-
ременной литературы можно сделать вывод о том, что 
эндогенные факторы влияют на развитие ПЗЗ и ЗНО 
СОР. К ним можно отнести наследственную предра-
сположенность и генетические мутации, нарушение 
гормонального статуса и обменных процессов, инфи-
цирование человека ВПЧ, изменение состава микро-
биома во рту, влияние витамина D и микроэлементов 
в сыворотке крови и ротовой жидкости. Однако неко-
торые противоречащие друг другу результаты требу-
ют продолжения исследований, так как полученные 
данные смогут помочь в профилактике развития ПЗЗ 
и ЗНО СОР.
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