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Резюме. Введение. Мукоэпидермоидная карцинома – это злокачественная опухоль слюнных желез 
железисто-эпителиального происхождения. Основными компонентами мукоэпидермоидной карци-
номы являются эпидермоидные, промежуточные и слизистые клетки. Участие этих компонентов при 
развитии опухоли на сегодняшний день не изучено. Цель исследования – изучить пролиферацию 
клеток и метаболизм глюкозы в эпидермоидных, промежуточных и слизистых клетках мукоэпидер-
моидной карциномы. 
Материалы и методы. В работе проанализированы образцы, полученные от 31 пациента с диагнозом 
«мукоэпидермоидная карцинома». Пролиферацию клеток изучали иммуногистохимическим методом 
при помощи антител к белку Ki67, а метаболизм глюкозы исследовали по иммуноположительной 
реакции на белок GLUT-1. Изучение Ki67+ клеток рассматривали непосредственно в ядрах, а подсчет 
GLUT-1+ клеток оценивался по реакции в цитоплазме и на клеточной мембране.
Результаты. При сравнении клеточных компонентов выявлено, что эпидермоидные и промежуточные 
клетки демонстрируют наибольшую пролиферативную активность и иммуноположительную реакцию 
к GLUT-1, что указывает на их ключевую роль в росте и метаболизме.
Заключение. Эпидермоидные и промежуточные клетки являются основными факторами роста муко-
эпидермоидной карциномы, тогда как слизистые клетки демонстрируют низкую пролиферативную 
активность и слабый метаболизм глюкозы. 
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Abstract. Introduction. Mucoepidermoid carcinoma is a malignant tumor of the salivary glands that originates 
from glandular epithelial cells. Its main components are epidermoid, intermediate, and mucous cells, whose 
role in tumor development remains poorly understood. The aim of this study was to investigate cell prolifera-
tion and glucose metabolism in epidermoid, intermediate, and mucous cells of mucoepidermoid carcinoma. 
Materials and methods. We analyzed samples from 31 patients diagnosed with mucoepidermoid carcinoma. 
Cell proliferation was assessed using the Ki-67 protein via immunohistochemistry, while glucose metabolism 
was studied with the immunopositive reaction of the GLUT-1 protein. Immunopositive cells for the Ki-67 
protein were evaluated in the nuclei, whereas GLUT-1-positive cells were assessed based on cytoplasmic 
and membrane staining.
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Введение
Мукоэпидермоидная карцинома (МЭК) составляет 

около 25–26% от всех злокачественных новообразо-
ваний слюнных желез [1, 2]. В 2017 году Всемирная 
организация здравоохранения на основании клинико-
гистологических признаков классифицировала МЭК 
как железисто-эпителиальную злокачественную опу-
холь [3, 4].

Основные клеточные компоненты МЭК включают 
мукоциты, промежуточные и эпидермоидные клетки, 
а также реже встречающиеся столбчатые, онкоциты 
и светлые клетки, что может затруднять диагностику 
для патологов [5, 6]. Эти клеточные элементы форми-
руют разные гистологические структуры, от кистозной, 
наиболее часто встречающейся и хорошо дифференци-
рованной, до солидной, характеризующейся некрозами, 
выраженной клеточной атипией, инвазивным ростом 
и метастазированием [7].

Несмотря на то, что диагноз «мукоэпидермоидная 
карцинома» в основном ставят на основании рутин-
ного гистологического исследования для определения 
степени злокачественности опухолей слюнных же-
лез, при более детальном анализе отдельных клеточ-
ных компонентов и изучении процессов метаболизма 
клетки важно использовать дополнительные методы 
исследования. Иммуногистохимические (ИГХ) и мо-
лекулярно-генетические методы позволяют оценить 
клеточную пролиферацию и метаболизм глюкозы при 
использовании антител к белкам Ki67 и GLUT-1 [8]. 
Для определения степени дифференцированности 
МЭК используют разные классификационные систе-
мы, среди которых наиболее распространены системы 
Эллиса (AFIP) и Брандвейна. Они основаны на гисто-
логических характеристиках и позволяют разделить 
опухоли по степени злокачественности: G1 – низкая, 
G2 – средняя и G3 – высокая, что отражено в классифи-
кации ВОЗ опухолей головы и шеи 2017 года [4, 5, 9].

Злокачественные новообразования характеризу-
ются инвазивным и быстрым ростом за счет высокой 
пролиферативной активности. Основным источником 
энергии для этого процесса является глюкоза, удовлет-
воряющая биоэнергетические и биосинтетические по-
требности раковых клеток [10–13]. Транспорт глюкозы 

в клетки осуществляется с помощью белков-транспор-
теров, таких как GLUT [10, 12]. Эти белки, ответствен-
ные за перемещение глюкозы из внеклеточной среды 
в клетку, локализуются на клеточной мембране и в ци-
топлазме. На сегодняшний день к самым значимым из 
изученных транспортеров глюкозы (GLUT-1–GLUT-12) 
относят GLUT-1 [14].

Пролиферация, дифференцировка и скорость мито-
за раковых клеток напрямую зависят от повышенного 
потребления глюкозы и эффективности ее транспорти-
ровки [14]. Активный транспорт глюкозы может быть 
обнаружен не только в злокачественных клетках, но 
и в здоровых, например эритроцитах, эндотелиальных 
клетках, клетках гематоэнцефалического барьера, а 
также в предраковых и доброкачественных опухолях 
эпителия [15].

Цель исследования – изучить пролиферацию и ме-
таболизм глюкозы в эпидермоидных, промежуточных 
и слизистых клетках МЭК.

Материалы и методы
В исследование был отобран операционный и ар-

хивный биопсийный материал из лаборатории пато-
логической анатомии Национального медицинского 
исследовательского центра «Центральный научно-
исследовательский институт стоматологии и челюст-
но-лицевой хирургии». В исследование включены 
образцы от 31 пациента с диагнозом «мукоэпидер-
моидная карцинома», собранные в период с 2014 по 
2024 год. Исследование выполнено в соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации и одобрено этическим комитетом 
Российского университета дружбы народов имени 
Патриса Лумумбы (протокол № 1 от 14.01.2025).

Были проанализированы клинические данные, 
включая пол и возраст. Взаимосвязь пола и возраста 
с развитием МЭК не обнаружена.

Стандартный протокол гистологического и ИГХ ис-
следования проводили в автоматическом режиме ме-
тодом Quanto с системой UltraVision Quanto Detection 
System HRP DAB (Thermo Fisher Scientific, США) для 
ИГХ исследований. Для оценки клеточной пролифера-
ции применяли моноклональные кроличьи антитела – 

Results. The comparison of the cellular components revealed that epidermoid and intermediate cells exhibited 
the highest proliferative activity and a strong immunopositive reaction to GLUT-1, indicating their key role 
in tumor growth and metabolic activity. 
Conclusion. Epidermoid and intermediate cells are the primary drivers of growth in mucoepidermoid carci-
noma, whereas mucous cells show low proliferative activity and weak glucose metabolism.
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клон SP6 к белку Ki67 в разведении 1:100 и поликло-
нальные кроличьи антитела к GLUT-1 в разведении 
1:200 (Thermo Fisher Scientific, США).

В результате рутинного гистологического исследо-
вания в группу G1 (опухоли низкой степени злокачест-
венности) были отобраны 10 случаев, в группу G2 
(опухоли средней степени злокачественности) – во-
семь случаев и в группу G3 (опухоли высокой степени 
злокачественности) – 13 случаев.

Пролиферацию клеточных компонентов МЭК оце-
нивали как отношение Ki67+ ядер к общему числу 
ядер. Уровень метаболизма глюкозы устанавливали 
при помощи оценки интенсивности окрашивания 
GLUT-1 в цитоплазме и цитоплазматической мемб-
ране. Иммуноположительные клетки различали по 
интенсивности реакции: 0 – отсутствие окрашивания, 

1+ – слабое окрашивание, 2+ – умеренное окрашива-
ние и 3+ – интенсивное окрашивание. Исследование 
выполняли с помощью микроскопа Axioplan 2 Imaging 
(Karl Zeiss, Германия), а фотофиксацию при помощи 
камеры AxioCam ERc5s (Karl Zeiss, Германия), ×400.

Статистическое исследование проводилось на плат-
форме Windows 10 (IBM Corporation, США) с примене-
нием программы SPSS Statistics версии 23. Сравнение 
между группами проводили при помощи критерия 
Манна–Уитни. 

Результаты
При гистологическом окрашивании МЭК гемато-

ксилином и эозином были выявлены основные клеточ-
ные компоненты: мукоциты, промежуточные и эпидер-
моидные клетки (рис. 1 A). 

Рис 1.  Мукоэпидермоидная карцинома
 А – окрашивание гематоксилином и эозином, B – иммуногистохимическая реакция с антителами к Ki67,  

С – окрашивание цитоплазмы GLUT-1 в эпидермоидных и промежуточных клетках и отсутствие реакции в мукоцитах, 
D – интенсивное окрашивание цитоплазматической мембраны GLUT-1 в эпидермоидных клетках, ×400

Fig. 1.  Mucoepidermoid carcinoma
 A – H&E staining, B – IHC staining with anti-Ki-67 antibodies, C – cytoplasmic GLUT-1 staining in epidermoid 

and intermediate cells, with no reaction in mucous cells, D – intense staining of the cytoplasmic membrane for GLUT-1 
in epidermoid cells, ×400

А

C
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ИГХ исследование показало, что Ki67+ клетки 
выявлены в ядрах всех типов клеток МЭК (рис. 1 B). 
Между клеточными компонентами обнаружены стати-
стически значимые различия в уровне пролиферации 
(р<0,001). Установлено, что эпидермоидные клетки 
(Me=4,00 [2,00; 8,00]) имеют значительно более вы-
сокую пролиферативную активность, чем мукоциты 
(Me=0 [0; 0,4]) при уровне значимости р<0,001, а также 
чем промежуточные клетки (Me=2,00 [1,2; 3,2]) при 
р=0,043. Мукоциты тоже отличались от промежуточ-
ных клеток по уровню пролиферации (р<0,001) (табл.).

GLUT-1+ клетки были выявлены во всех трех ком-
понентах МЭК, но в разной локализации. При этом 
самое слабое окрашивание цитоплазмы выявлено в му-
коцитах, в промежуточных клетках отмечалось сла-
бое окрашивание цитоплазмы и клеточных мембран 
(рис. 1 C), а в эпидермоидных клетках наблюдалось 
интенсивное окрашивание цитоплазматической мемб-
раны (рис. 1 D). 

Иммуноположительная реакция к GLUT-1 показала 
статистически значимые различия между клеточны-
ми компонентами (р<0,001). Мукоциты (Me=0 [0; 1]) 
отличались по уровню реакции GLUT-1 от эпидермо-
идных клеток (Me=2 [1; 3]) и промежуточных клеток  
(Me=1 [1; 3]) при уровне значимости р<0,001. Однако 
различия между эпидермоидными и промежуточными 
клетками по экспрессии GLUT-1 не выявлены (р=1,0).

Обсуждение
МЭК состоит из мукоцитов, эпидермоидных и про-

межуточных клеток [3, 5, 6]. Опухоли с низкой сте-
пенью злокачественности обычно характеризуются 
более выраженной кистозной структурой, что связано 
с преобладанием мукоцитов, минимальной клеточной 
атипией, небольшим количеством митозов и отсутстви-
ем периневральной инвазии. В опухолях с высокой 
степенью злокачественности, наоборот, наблюдаются 
инфильтративный рост, солидная структура, выражен-
ная клеточная атипия, некрозы и периневральные ин-
вазии [3].

В рамках данного исследования были изучены ме-
таболическая и пролиферативная активность различ-
ных клеточных компонентов МЭК. Маркеры GLUT-1 
и Ki67 оказались наиболее перспективными для оценки 
злокачественности МЭК, поскольку они выявлялись 
во всех типах клеток опухоли. Результаты показали, 
что наибольшее количество иммуноположительных 
клеток при использовании этих маркеров наблюдается 
в эпидермоидных и промежуточных клетках, что сви-
детельствует о высокой пролиферативной и метаболи-
ческой активности глюкозы, обусловливающей рост 
и агрессивность опухоли, в этих компонентах.

Исследование L.B. de Sousa et al. [16] также показа-
ло, что GLUT-1 интенсивно проявляется в эпидермоид-
ных клетках МЭК, и это согласуется с нашими резуль-
татами, где иммуноположительная реакция к GLUT-1 
была выше в эпидермоидных и промежуточных клет-
ках. Повышенное потребление глюкозы через GLUT-1 
связано с активной пролиферацией и злокачественной 
трансформацией клеток [10–14, 17–19].

Иммуногистохимический метод оказался полезным 
дополнением к традиционному гистологическому ана-
лизу, при этом маркер пролиферации Ki67 стал наи-
более надежным индикатором для оценки клеточного 
цикла. Использование Ki67 позволило определить уро-
вень пролиферативной активности клеток, а для изу-
чения метаболизма использовался глюкозный транс-
портер GLUT-1.

Заключение 
В ходе исследования проанализирована пролифера-

ция клеток и изучена активность GLUT-1 в различных 
клеточных компонентах мукоэпидермоидной карцино-
мы. Морфометрический анализ показал: эпидермоид-
ные и промежуточные клетки обладают наибольшей 
пролиферативной активностью и метаболизмом глю-
козы, что делает их основными источниками опухоле-
вого роста. В то же время мукоциты характеризуются 
минимальной пролиферативной и метаболической ак-
тивностью, связанной с транспортом глюкозы.

Таблица | Table 
Сравнительный анализ пролиферативной активности Ki67 в исследуемых клеточных компонентах  

с помощью критерия Манна–Уитни | Comparative analysis of Ki-67 proliferative activity cellular components  
by the Mann–Whitney U test 

Клеточные компоненты | 
Cellular components 

Пролиферативная активность  
Me (Q1; Q3) | Proliferative activity,  

Me (Q1; Q3)

Парные сравнения | Paired comparisons (p)

 М–ЭК | M–EC М–ПК | M–IC ЭК–ПК | EC–IC

ЭК | EC 4,00 (2,00; 8,00)

<0,001 <0,001 0,043ПК | IC 2,00 (1,2; 3,2)

М | M 0 (0; 0,4)

ЭК | EC – эпидермоидные клетки | epidermoid cells, ПК | IC – промежуточные клетки | intermediate cells,  
М | M – мукоциты | mucin-producing cells
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