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Abstract. 
This article analyzes the molecular-genetic mechanisms underlying the development of salivary 

gland tumors. Key genetic mutations (PLAG1, HMGA2, CTNNB1) and their impact on tumor growth 
are examined. The role of dysregulated signaling pathways (Wnt/β-catenin, PI3K/AKT/mTOR, NF-
kB) in carcinogenesis is highlighted. Particular attention is given to the expression of molecular 
markers (CK7, p40, p63, SOX10, S-100) and their diagnostic significance. The influence of chronic 
inflammation and pro-inflammatory cytokines (IL-6, TNF-α) on tumor progression is discussed. This 
review underscores the need for further research to develop new diagnostic and therapeutic strategies 
aimed at identifying molecular targets and improving approaches to the treatment of salivary gland 
tumors.
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Введение. Опухоли слюнных желез представляют собой гетерогенную группу новообра-
зований, характеризующихся значительным морфологическим и биологическим разнообра-
зием. Несмотря на их сравнительно редкую встречаемость по сравнению с опухолями других 
локализаций, данные новообразования представляют серьезную клиническую проблему. Это 
обусловлено их потенциальной злокачественностью, склонностью к инфильтративному росту 
и рецидивированию, а также сложностями в дифференциальной диагностике [1,2]. В связи 
с этим изучение механизмов опухолеобразования, включая генетические и молекулярные 
аспекты, приобретает особую актуальность.

Классификация опухолей слюнных желез включает как доброкачественные, так и злока-
чественные новообразования. Среди доброкачественных опухолей наиболее распространен 
плевоморфный аденома, тогда как среди злокачественных наиболее часто встречаются муко-
эпидермоидный рак, аденокистозный рак и ацинозноклеточная карцинома. Частота возникно-
вения злокачественных опухолей значительно варьирует в зависимости от конкретной локали-
зации и типа железы. Важность изучения этих новообразований обусловлена их агрессивным 
клиническим течением, возможностью метастазирования и ограниченными терапевтическими 
возможностями, особенно в случае поздней диагностики [3,4].

Современные исследования в области молекулярной онкологии позволяют более глу-
боко изучить механизмы развития опухолей слюнных желез, включая генетические мутации, 
дисрегуляцию сигнальных путей и экспрессию молекулярных маркеров. В данной обзорной 
статье рассматриваются ключевые молекулярно-генетические аспекты опухолеобразования, 
включая роль мутаций генов PLAG1, HMGA2 и CTNNB1, а также влияние сигнальных путей 
Wnt/β-катенин, PI3K/AKT/mTOR и NF-kB. Кроме того, особое внимание уделяется экспрессии 
диагностически значимых маркеров (CK7, p40, p63, SOX10, S-100) и роли воспалительных 
факторов (IL-6, TNF-α) в опухолевой прогрессии. Анализ этих механизмов не только способ-
ствует углубленному пониманию патогенеза, но и открывает новые перспективы для разработ-
ки диагностических и терапевтических стратегий.

Генетические механизмы опухолеобразования. Развитие опухолей слюнных желез 
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является сложным процессом, в основе которого лежат различные молекулярно-генетические 
нарушения. Генетические мутации играют ключевую роль в инициации и прогрессии новообра-
зований, приводя к неконтролируемой пролиферации клеток, изменению их дифференцировки 
и способности к инвазии. Исследования последних лет позволили выявить ряд специфических 
генов, мутации и дисрегуляция которых ассоциированы с опухолевым ростом в слюнных же-
лезах. Среди них наибольшее значение имеют PLAG1, HMGA2 и CTNNB1, которые участвуют 
в регуляции клеточного цикла, дифференцировки и межклеточных взаимодействий [5,6].

Одним из ключевых онкогенов, вовлеченных в опухолеобразование, является PLAG1 
(pleomorphic adenoma gene 1). Этот транскрипционный фактор играет важную роль в регу-
ляции экспрессии различных генов, связанных с ростом и пролиферацией клеток. Мутации 
или транслокации, приводящие к гиперэкспрессии PLAG1, часто выявляются в плевоморфных 
аденомах слюнных желез. Установлено, что повышенная активность этого гена способствует 
нарушению нормальных механизмов контроля клеточного деления, что в конечном итоге при-
водит к опухолевой трансформации [7,8].

Другой важный ген, связанный с опухолевым ростом, — HMGA2 (high-mobility group AT-
hook 2). В норме HMGA2 принимает участие в процессах эмбрионального развития, обе-
спечивая регуляцию экспрессии генов, ответственных за клеточную пластичность. Однако в 
условиях опухолевой трансформации его аномальная экспрессия способствует усиленной 
пролиферации клеток, подавлению апоптоза и повышенной миграционной активности. Было 
показано, что дисрегуляция HMGA2 связана с агрессивными формами опухолей слюнных же-
лез, что делает его важным молекулярным маркером опухолевой прогрессии [8,9].

Не менее значимую роль в патогенезе опухолей слюнных желез играет CTNNB1 (catenin 
beta-1), кодирующий β-катенин — белок, участвующий в формировании адгезионных контак-
тов и активации сигнального пути Wnt/β-катенин. Нарушения в работе CTNNB1, включая мута-
ции, приводящие к стабилизации β-катенина, способствуют избыточной активации этого сиг-
нального пути. В результате усиливается экспрессия пролиферативных генов, что приводит к 
нарушению межклеточной координации и прогрессии опухолевого процесса [10,11].

Дисрегуляция сигнальных путей в опухолевом росте. Опухолевая трансформация 
клеток слюнных желез обусловлена не только генетическими мутациями, но и нарушением ра-
боты ключевых сигнальных путей, регулирующих клеточный рост, дифференцировку и апоптоз. 
Среди наиболее значимых путей, вовлеченных в канцерогенез, выделяют Wnt/β-катениновый, 
PI3K/AKT/mTOR и NF-kB, которые играют центральную роль в поддержании пролиферативной 
активности опухолевых клеток, их выживаемости и способности к инвазии. Дисрегуляция этих 
сигнальных каскадов способствует развитию злокачественного фенотипа, что делает их пер-
спективными мишенями для терапевтического воздействия [12,13,14].

Одним из наиболее изученных сигнальных механизмов в патогенезе опухолей являет-
ся Wnt/β-катениновый путь, регулирующий клеточную пролиферацию и дифференцировку. В 
норме β-катенин, кодируемый геном CTNNB1, участвует в межклеточных контактах и передаче 
сигналов в ядро. Однако при опухолевой трансформации происходят мутации, приводящие к 
стабилизации β-катенина и его накоплению в цитоплазме, что активирует транскрипцию генов, 
ответственных за клеточный рост и подавление апоптоза. Гиперактивация Wnt/β-катенинового 
пути способствует формированию агрессивного фенотипа опухолевых клеток и их устойчиво-
сти к традиционной терапии [12,15].

Еще одним ключевым сигнальным путем, играющим важную роль в опухолевом росте, 
является PI3K/AKT/mTOR путь. Он отвечает за регуляцию клеточного метаболизма, ангиогене-
за и выживания опухолевых клеток. Активация данного каскада происходит через фосфоино-
зитид-3-киназу (PI3K), которая запускает фосфорилирование белка AKT, приводящее к актива-
ции мишени рапамицина (mTOR). Дисрегуляция этого пути наблюдается при злокачественных 
опухолях слюнных желез и приводит к повышенной резистентности клеток к апоптозу, усиле-
нию их миграционной активности и метастатического потенциала. Кроме того, мутации в генах 
PIK3CA и PTEN, участвующих в регуляции данного пути, способствуют его гиперактивации и 
агрессивному росту опухоли [16,17].
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Наконец, важную роль в канцерогенезе опухолей слюнных желез играет NF-kB сигналь-
ный путь, который участвует в регуляции воспалительного ответа и клеточной выживаемости. 
В норме этот каскад активируется при воздействии провоспалительных цитокинов или стрес-
са, обеспечивая защитные механизмы клетки. Однако при опухолевой трансформации проис-
ходит его хроническая активация, что приводит к повышенной экспрессии генов, отвечающих 
за ангиогенез, противоапоптотическую защиту и развитие воспалительного микроокружения 
опухоли. Взаимосвязь между хроническим воспалением и злокачественным ростом, опосре-
дованная NF-kB, подчеркивает значимость этого пути в формировании опухолевого микроо-
кружения и устойчивости клеток к терапии [18,19].

Экспрессия молекулярных маркеров опухолей слюнных желез. Диагностика опухо-
лей слюнных желез представляет собой сложную задачу из-за их высокой морфологической 
гетерогенности. В связи с этим особую значимость приобретает исследование молекулярных 
маркеров, экспрессия которых позволяет не только дифференцировать различные гистологи-
ческие типы опухолей, но и уточнить их происхождение, биологическое поведение и прогноз. 
Среди наиболее значимых маркеров, используемых в иммуногистохимической диагностике, 
выделяют цитокератины (CK7), транскрипционные факторы (p40, p63) и нейральные маркеры 
(SOX10, S-100), которые играют ключевую роль в характеристике опухолевых клеток [20].

Одним из важнейших маркеров эпителиальных опухолей слюнных желез является CK7 
— белок, относящийся к семейству цитокератинов и участвующий в формировании цитоске-
лета эпителиальных клеток. Экспрессия CK7 характерна для большинства аденокарцином, 
включая мукоэпидермоидный рак и аденокистозную карциному, что делает его ценным диа-
гностическим инструментом при исследовании неоплазий данной локализации. Кроме того, 
данный маркер используется в дифференциальной диагностике между опухолями слюнных 
желез и новообразованиями других органов, что особенно важно при выявлении метастатиче-
ских поражений [2,21].

Помимо цитокератинов, важную роль в диагностике злокачественных опухолей играют 
транскрипционные факторы p40 и p63, которые являются маркерами клеток базального и ми-
оэпителиального происхождения. p63, принадлежащий к семейству p53, экспрессируется в ба-
зальных клетках эпителия и используется для идентификации плоскоклеточных и миоэпители-
альных опухолей. В то же время p40, который представляет собой укороченный изоформ p63, 
обладает высокой специфичностью к плоскоклеточным опухолям, что позволяет использовать 
его для дифференциации мукоэпидермоидного рака от других новообразований [22,23].

Кроме эпителиальных маркеров, значительное диагностическое значение имеют ней-
ральные маркеры, такие как SOX10 и S-100, которые позволяют идентифицировать опухоли 
миоэпителиального и нейрогенного происхождения. SOX10 является транскрипционным фак-
тором, регулирующим развитие клеток нервного гребня, и его экспрессия характерна для пле-
воморфной аденомы, аденокистозной карциномы и секреторной карциномы слюнных желез. 
Данный маркер обладает высокой чувствительностью и специфичностью, что делает его важ-
ным диагностическим инструментом. В свою очередь, S-100 — белок, связанный с клеточной 
дифференцировкой и миграцией, также широко используется для подтверждения миоэпите-
лиального и шванноматозного дифференцирования опухолей [24,25,26].

Взаимосвязь воспалительных процессов и опухолевой прогрессии. Хроническое 
воспаление играет значительную роль в канцерогенезе, способствуя инициированию, поддер-
жанию и прогрессии опухолевого процесса. Длительная активация воспалительных механиз-
мов сопровождается высвобождением провоспалительных цитокинов, активных форм кисло-
рода и азота, а также ремоделированием внеклеточного матрикса, что создает благоприятные 
условия для малигнизации клеток. В контексте опухолей слюнных желез воспаление не только 
стимулирует пролиферацию злокачественных клеток, но и влияет на их устойчивость к апопто-
зу, ангиогенез и инвазивные свойства.

Одним из ключевых медиаторов воспаления, участвующих в опухолевой прогрессии, яв-
ляется интерлейкин-6 (IL-6). Этот цитокин выполняет многофункциональную роль в регуляции 
иммунного ответа, клеточной пролиферации и выживания. Повышенная экспрессия IL-6 в опу-
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холевой ткани слюнных желез ассоциируется с активацией JAK/STAT3 сигнального пути, что 
приводит к усиленному росту злокачественных клеток, подавлению их апоптоза и развитию 
лекарственной резистентности. Кроме того, IL-6 способствует дифференцировке фибробла-
стов опухолевого микроокружения в активированные миофибробласты, которые поддержива-
ют агрессивный фенотип опухоли [27,28].

Другим важным провоспалительным цитокином, вовлеченным в канцерогенез, является 
фактор некроза опухоли альфа (TNF-α). Его основное биологическое действие заключается в 
модуляции воспалительного ответа и ремоделировании опухолевого микроокружения. Высо-
кие уровни TNF-α в опухолях слюнных желез способствуют активации NF-kB сигнального пути, 
который регулирует экспрессию генов, ответственных за клеточное выживание, ангиогенез и 
иммуносупрессию. Более того, TNF-α стимулирует экспрессию молекул адгезии и металлопро-
теиназ, способствуя инвазивному росту опухолевых клеток и их распространению в окружаю-
щие ткани [29,30].

Заключение. Опухоли слюнных желез представляют собой гетерогенную группу новоо-
бразований с различным биологическим поведением и молекулярно-генетическими характе-
ристиками. Анализ современных данных свидетельствует о важной роли генетических мута-
ций, дисрегуляции сигнальных путей, экспрессии молекулярных маркеров и воспалительных 
процессов в развитии и прогрессии этих опухолей.

Изучение генетических механизмов опухолеобразования позволило выявить ключевые 
гены, такие как PLAG1, HMGA2 и CTNNB1, мутации и гиперэкспрессия которых приводят к на-
рушению клеточной пролиферации и дифференцировки. В свою очередь, дисбаланс сигналь-
ных путей Wnt/β-катенин, PI3K/AKT/mTOR и NF-kB играет критическую роль в поддержании 
злокачественного фенотипа опухолевых клеток, способствуя их росту, ангиогенезу и устойчи-
вости к апоптозу.

Дополнительную диагностическую и прогностическую ценность имеет экспрессия моле-
кулярных маркеров, таких как CK7, p40, p63, SOX10 и S-100, которые позволяют более точ-
но дифференцировать гистологические подтипы опухолей и определить их потенциальную 
агрессивность. Особое внимание привлекает взаимосвязь воспалительных процессов с опу-
холевой прогрессией, поскольку провоспалительные цитокины IL-6 и TNF-α не только создают 
благоприятное микроокружение для опухолевых клеток, но и способствуют их пролиферации, 
ангиогенезу и инвазии.
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