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Мета: Виявлення етіологічних факторів розвитку доброякісних пухлин (плеоморфні 
аденоми та аденолімфоми) слинних залоз серед деяких груп вірусів та гормонів. 
Методи: Дослідження проведене на матеріалі ексцизійних біопсій доброякісних ново-
утворень слинних залоз (плеоморфних аденом та аденолімфом) у 32 пацієнтів. Імуно-
гістохімічне дослідження проводили з моноклональним мишачим антитілом Monoclonal 
mouse anti-Epstein–Barr virus, LMP, clones CS. 1–4 («Dako» IS75330-2, Данія); з полі-
клональним кролячим антитілом — Polyclonal rabbit antibody p16 (CDKN2A) («Thermo 
scientific» PAL. 16662); з моноклональним кролячим антитілом проти людини, естроге-
нів рецептор (ER) a Clone SPI (Dako IS 151, Данія); з моноклональним мишачим анти-
тілом проти людини, прогестероновий рецептор (PR) Clone PgR 636 (Dako IR068, Данія); 
з використанням системи детекції EnVisionTM FLEX, (Dako, Данія). Результати: Для 
плеоморфних аденом слинних залоз (n=28) відзначали експресію рецепторів до вірусів 
HPV16 у 21 (75%) хворого та віруса Епштейна-Барр (EBV) — у 8 хворих (28,57%). Серед 
аденолімфом домінував вірус папіломи людини (HPV) 16 — 4 (100%), а вірус Епштейна-
Барр (EBV) спостерігали у 1 (25%). Висновки: Серед доброякісних пухлин слинних залоз 
(плеоморфні аденоми і аденолімфоми) характерна експресія ER (естрогенових), PR (про-
гестеронових) рецепторів, а також до вірусів HPV16 та EBV.

Ключові слова: пухлини слинних залоз, плеоморфна аденома, аденолімфома, імуногіс-
тохімія, естроген (ER), прогестерон (PR), вірус папіломи людини 16 типу (HPV), вірус 
Епштейнa–Барр (EBV).

Purpose: To identify etiological factors in development of benign tumors of salivary glands 
(pleomorphic adenomas and adenolymphomas) among some groups of viruses and hormones. 
Methods: The study was conducted based on excision biopsies of benign tumors of salivary 
glands (pleomorphic adenomas and adenolymphomas) in 32 patients. Immunohistochemical 
study was performed with Monoclonal Mouse Anti-Epstein Barr virus (Dako IS 753, Denmark); 
Polyclonal Rabbit Antibody p16 (CDKN2A) (Thermo scientific PAL. 16662); Monoclonal Rabbit 
Anti-Human Estrogen Receptor a Clone SPI (Dako IS 151, Denmark); Monoclonal Mouse 
Anti-Human Progesteron Receptor Clone PgR 636 (Dako IR068, Denmark); using EnVision 
TM FLEX Detection System (Dako, Denmark). Results: For pleomorphic adenomas of salivary 
glands (n = 28), receptors expression to HPV16 was noted in 21 (75%) patients and to Epstein 
Barr virus (EBV) in 8 (28,57%) patients. Human papillomavirus (HPV)16 dominated among 
adenolymphomas — 4 (100%) dominated, Epstein-Barr virus (EBV) was noted in 1 (25%).
Conclusions: Expression of ER (estrogen), PR (progesterone) receptors, as well as of HPV16 
and EBV viruses is peculiar to benign tumors of salivary glands (pleomorphic adenomas and 
adenolymphomas).

Key words: tumors of salivary glands, pleomorphic adenoma, adenolymphoma immunohis-
tochemistry, estrogen (ER), progesterone (PR), human papillomavirus HPV-16, Epstein-Barr 
Virus (EBV).
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ВСТУП

Питання етіології пухлин людини за-
лишається актуальним вже тривалий 
час. Серед основних факторів ризику 
пухлиногенезу виділяють — фізичні 
(довготривалий вплив холоду, тепла, 
іонізуючого випромінювання), хімічні 
(бензопірен, нітрати та ін.), біологічні 
(різні види вірусів, гормони) [1]. Також 
відомі теорії розвитку пухлин — мута-
ційна, генетична, імунна тощо [2]. Як 
фактори ризику, так і теорії розвитку 
пухлин вже тривалий час намагаються 
пояснити механізм розвитку більшості 
новоутворень людини, допомагаючи 
науковцям створити адекватні методи 
діагностики, лікування та профілактики 
цих патологічних процесів.
Одними з розповсюджених та дис-
кусійних щодо походження пухлин 
у ділянці голови та шиї залишають-
ся новоутворення слинних залоз, які 
становлять від 1 до 5% від усіх ново-
утворень людини [3]. Серед найпоши-
реніших доброякісних пухлин слин-
них залоз виокремлюють плеоморфні 
аденоми (61–90%) та аденолімфоми 
(15–30%) [4].
Впровадження нових методів діагнос-
тики пухлин слинних залоз дозволяє 
виявити додаткові етіологічні фактори 
розвитку цих новоутворень (вірусна 
та ендокринна залежність). Одним зі 
стандартів у діагностиці пухлин різно-
го походження залишається імуногіс-
тохімія [5]. Кількість імуногістохіміч-
них маркерів пухлин зростає з кож-
ним роком, що розширює діагностичні 
можливості цього методу та дозволяє 
створювати нові схеми в лікуванні зло-
якісних пухлин. 
Вплив вірусів та гормонів на розвиток 
різних видів пухлин на сьогодні до-
статньо вивчений. Так, зокрема відомо 
про роль вірусу папіломи людини (6, 
8, 16, 18 типу) в розвитку раку шийки 
матки [6] та вплив гіперестрогенемії 
на розвиток пухлин молочних залоз [7]. 

Незважаючи на значну кількість науко-
вих праць з вивчення впливу вірусів та 
гормонів на розвиток пухлин, питання 
виявлення цих факторів у тканинах 
слинних залоз вивчені недостатньо 
або на статистично незначній кількос-
ті хворих. Мета нашого дослідження 
— виявлення етіологічних факторів 
розвитку доброякісних пухлин (пле-
оморфні аденоми та аденолімфоми) 
слинних залоз серед деяких груп ві-
русів та гормонів. 

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ 

Гістологічне типування новоутворень 
слинних залоз проведене з викорис-
танням рутинного забарвлення гема-
токсиліном і еозином та імуногісто-
хімічного дослідження. Дослідження 
проведене на матеріалі ексцизійних 
біопсій доброякісних новоутворень 
слинних залоз (плеоморфних аденом 
та аденолімфом) у 32 пацієнтів. Для 
дослідження провели забір пухлини з 
видаленої білявушної та підщелепної 
слинної залози розміром 10×10 мм, 
товщиною до 4 мм; вирізані шматочки 
пухлини вкладали у касети і за допо-
могою тримача для касет розміщували 
на 16 годин у ємність для фіксації в 
забуференому 10% формаліні з pH 7,4. 
Ущільнювали цей матеріал у парафіні із 
застосуванням гістопроцесора Histos-5 
(«Milestone», Італія) за програмою для 
операційного матеріалу — 4 мм. Після 
завершення програми просочування в 
парафіні касети виймали з парафіно-
вого блоку гістопроцесора і у пристрої 
HESTION TEC-2800 шматочки тканин 
заливали розплавленим парафіном 
у формочки з подальшим застиган-
ням у холодильному модулі HESTION 
TEC-2800. З отриманих парафінових 
блоків виготовляли гістологічні зрі-
зи товщиною 5 мкм за допомогою 
мікротома Microm НМ325 («Thermo 
Scientific», Німеччина). Зрізи забарв-
лювали гематоксиліном і еозином для 

Рис.1. Фото гістопрепарату тканин плео-
морфної аденоми привушної слинної залози 
хворої П., 23 років., збільшення х. 200. Слабо-
позитивна ядерна імуногістохімічна реак-
ція на ER (вказано стрілкою).

Рис.2. Фото гістопрепарату тканин плео-
морфної аденоми привушної слинної залози 
хворої П., 23 років, збільшення х. 200. Помір-
но-позитивна ядерна імуногістохімічна ре-
акція на PR (вказано стрілкою).

Рис.3. Фото гістопрепарату тканин плео-
морфної аденоми привушної слинної залози 
хворого Л., 33 років, збільшення х. 200. По-
зитивна ядерно-цитоплазматична імуно-
гістохімічна реакція на HPV 16.

Риc. 4. Фото гістопрепарату тканин плео-
морфної аденоми привушної слинної залози 
хворого П., 23 років, збільшення х. 200. По-
зитивна мембрано-цитоплазматична іму-
ногістохімічна реакція на EBV (вказано 
стрілкою).
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Таблиця 1. Імуногістохімічні показники різних типів вірусів та гормонів серед плеоморфних аденом різних видів слинних залоз

Показник імуногістохімії
Білявушна 

слинна залоза
Підщелепна 

слинна залоза
Під’язична 

слинна залоза 
Малі слинні 

залози

Епштейна–Барр (EBV) 8 (28,57%) — — —

Р16 (HPV) 19 (67,85%) 1 (3,57%) – 1 (3,57%)

Естроген (ER) 2 (7,14%)

Прогестерон (PR) 3 (10,7%)

Загальна кількість обстежених хворих з аденомами (28) Позитивні у 27 хворих

Примітка: у одного хворого показник був негативний. При підрахунку враховували, що у одного хворого були позитивними одразу декілька 
імуногістохімічних показників

Таблиця 2. Показники імуногістохімії для плеоморфних аденом слинних залоз (n=28)

Показники імуногістохімії Абсолютне число Відносне число

Естроген (ER) 2 7,14%

Прогестерон (PR) 3 10,7%

Епштейна–Барр (EBR) 8 28,57%

Р16 (HPV) 21 75%

Загальна кількість обстежених хворих з аденомами 28 100%

Примітка: при підрахунку враховували, що у одного хворого були позитивними одразу декілька імуногістохімічних показниківя

Таблиця 3. Показники імуногістохімії для аденолімфом слинних залоз (n=4)

Показники імуногістохімії Абсолютне число Відносне число

Естроген (ER) 3 75%

Прогестерон (PR) 1 25%

Епштейн–Барра (EBV) 1 25%

Р16 (HPV) 4 100%

Загальна кількість обстежених хворих з аденомами 4 100%

Примітка: при підрахунку брали до уваги, що в одного хворого були позитивними одразу декілька імуногістохімічних показників. Локалізація 
аденолімфом у всіх аналізованих випадках відповідала білявушній слинній залозі

патогістологічного дослідження пух-
лини, морфометрії і підрахунку об’єму 
життєздатної пухлинної тканини. 
Імуногістохімічне дослідження прово-
дили з моноклональним мишачим ан-
титілом Monoclonal mouse anti-Epstein-
Barr virus, LMP, clones CS. 1–4 («Dako» 
IS75330-2, Данія); з поліклональним 
кролячим антитілом — Polyclonal 
rabbit antibody p16 (CDKN2A) («Thermo 
scientific» PAL. 16662); з моноклональ-
ним кролячим антитілом проти людини, 
естрогенів рецептор (ER) a Clone SPI 
(Dako IS 151, Данія); з моноклональним 
мишачим антитілом проти людини, про-

гестероновим рецептором (PR) Clone 
PgR 636 (Dako IR068, Данія); викорис-
танням системи детекції EnVisionTM 
FLEX, (Dako, Данія). Демаскування анти-
гену проводили у цитратному буфері 
pH 6,0 при 95 oС. Первинні антитіла 
інкубували при кімнатній температурі 
30 хвилин, вторинні — 20 хвилин. Зрізи 
додатково забарвлювали гематокси-
ліном Gill. Для позитивного контролю 
використовували зразки тканин з ви-
значеною позитивною реактивністю, 
для негативного — проводили про-
цедуру без застосування первинних 
антитіл. Отримані препарати вивчали 

та фотографували за допомогою мікро-
скопа OLYMPUS CХ 41 з камерою і про-
грамним забезпеченням Quick PHOTO 
MICRO 2.3 за стандартизованих умов.

РЕЗУЛЬТАТИ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Результати дослідження та аналіз отри-
маних даних представлені у таблицях 
1–3. Аналіз даних табл. 1 показав, що у 
більшості хворих з плеоморфними аде-
номами ураження зазнавала білявушна 
слинна залоза. Серед вірусів, наявних у 
тканинах пухлини білявушної слинної 
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залози, у 19 (67,85%) хворих домінував 
вірус HPV 16 та вірус Епштейна–Барр 
(EBV) у 8 (28,57%) хворих. Серед гор-
монів розподіл був таким: прогестерон 
(PR) — 3 (10,7%), естроген (ER) — 2 
(7,14%). Аналізуючи імуногістохімічні 
показники плеоморфних аденом різ-
них видів слинних залоз, спостерігали 
підвищення показника HPV16 до 75% 
(мал. 1–4). Аналіз даних табл. 3 показав, 
що серед аденолімфом слинних залоз 
домінували показники вірусів HPV16 — 
4 (100%), а серед показників гормонів — 
естроген (ER) — 3 (75%) (мал. 5–8). Вплив 
вірусної інфекції на розвиток пухлин на 
сьогодні достатньо вивчений. Більшість 
з них відіграють значну роль в етіоло-
гії як доброякісних, так і злоякісних 
пухлин. Серед найвідоміших вірусних 
агентів — вірус папіломи людини, вірус 
Епштейна–Барр, цитомегаловірус, ві-
руси гепатитів В і С, герпесвіруси різних 
типів. Вірус папіломи людини, цитомега-
ловірус та вірус простого герпесу можуть 
спричиняти розвиток раку шийки матки 
[8], натомість вірус папіломи людини 
— розвиток різних видів орофарин-
геальних, гіпо- та назофаренгіальних 
карцином, немеланомного раку шкіри. 
Віруси гепатиту В і С, саркоми Капоші, 
асоційований герпесвірус беруть участь 
в розвитку різних видів гепатоцелюляр-
ного раку [10]. Вірус Епштейна–Барр, 
переважно, спричиняє розвиток біль-
шості лімфоцит-асоційованих пухлин, 
зокрема лімфом [9]. Також встановле-
ний взаємозв’язок між деякими віру-
сами (ретровірус активується вірусом 
саркоми Капоші, асоційованим гер-
песвірусом, та вірусом Епштейна-Барр) 
та їх здатністю посилювати активність 
один одного і таким чином спричиняти 
розвиток пухлин з подальшим канцеро-
генезом [11].
Слинні залози, як орган, що окрім 
слиновидільної функції виконує ен-
докринну та імунну, досить часто за-
знають ураження зі сторони різних 
вірусів з подальшим розвитком пух-

линного процесу. Більшість науковців 
описують імуногістохімічні дослідження 
плеоморфних аденом, аденолімфом та 
аденокарцином, де серед основних ві-
русних агентів виявляють HPV 16 та 18 
типів, EBV [12, 13]. Так, серед плеоморф-
них аденом 16–24 (33–39%) мають 
позитивну реакцію на HPV 16 типу та 2 
(5–7%) EBV, а для аденолімфом — 5–22 
(31%) — HPV 16 типу та 2 (22%) — EBV 
[8]. У деяких публікаціях автори вка-
зують на відсутність вірусів HPV, EBV у 
тканинах пухлин та вітальних слинних 
залоз, або незначний та статистично 
недостовірний відсоток спостережень, 
що ставить під сумнів вплив цих видів 
вірусних патогенів на розвиток пухлин 
слинних залоз [14]. 
У фаховій літературі тривалий час ве-
деться дискусія про важливість впливу 
деяких видів гормонів на пухлиногенез. 
Зокрема, серед основних виділяють 
андроген, естроген і прогестерон — 
гормони, що діють через специфічні 
рецептори та відіграють важливу роль 
у рості та розвитку деяких пухлин, у 
тому числі карциноми молочної залози, 
ендометрію та простати [15]. A.B. Actis 
(2005) вказує на певний зв’язок та схо-
жість за гістопатологічними типами між 
пухлинами слинних залоз та пухлинами 
молочної залози та простати. Так, будова 
плеоморфної аденоми дуже схожа з 
мукоцелеподібною пухлиною молочної 
залози [16]. 
Аналізуючи результати більшості імуно-
гістохімічних досліджень тканин пухлин 
слинних залоз, отримані різними авто-
рами, є підстави відзначити, що експре-
сія ER, AR, PR становить від 7–30% для 
доброякісних пухлин та від 30–50% для 
злоякісних пухлин [15–18]. Окрім цього, 
частина авторів у своїх дослідженнях 
констатують, що експресія ER, AR, PR не 
має суттєвого впливу на пухлиногенез 
слинних залоз [19–20].
Проведені нами імуногістохімічні дослі-
дження парафінових блоків від видале-
них пухлин слинних залоз (плеоморфні 

Рис.5. Фото гістопрепарату тканин адено-
лімфоми привушної слинної залози хворої С., 
65 років., збільшення х. 400. Сильно-пози-
тивна імуногістохімічна реакція на ER (вка-
зано стрілкою).

Рис.6. Фото гістопрепарату тканин адено-
лімфоми привушної слинної залози хворої З., 
53 років., збільшення х. 400. Сильно-пози-
тивна імуногістохімічна реакція на 
PR(вказано стрілкою).

Рис.7. Фото гістопрепарату тканин адено-
лімфоми привушної слинної залози хворого 
З., 53 років., збільшення х. 200. Позитивна 
ядерно-цитоплазматична імуногістохіміч-
на реакція на HPV 16 (вказано стрілкою).

Рис.8. Фото гістопрепарату тканин адено-
лімфоми привушної слинної залози хворого 
З., 53 років., збільшення х. 200. Слабо-пози-
тивна мембранно-цитоплазматична іму-
ногістохімічна реакція на EBV (вказано 
стрілкою).
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аденоми та аденолімфоми) щодо екс-
пресії естрогенових (ER) та прогестеро-
нових (PR) рецепторів показали, що для 
ПА (плеоморфних аденом) — ER стано-
вить 2 (7,14%), а PR — 3 (10,14%) при 
(n=28), для аденолімфом ER становить 3 
(75%), а PR – 1 (25%) при (n=4). 
Отже, отримані нами дані свідчать про 
досить низьку гормональну залеж-
ність серед плеоморфних аденом (ER 
— 7,14%, а PR — 10,14%) та достатньо 
високу гормональну залежність серед 
аденолімфом (ER — 75%, а PR — 25%). 
Потрібно також підкреслити, що під-
вищений рівень експресії естрогену 
(значний %) у тканинах аденолімфом 
можна пояснити незначною кількістю 
спостережень у досліджуваній групі 
серед аденолімфом. 
Проведені нами імуногістохімічні дослі-
дження парафінових блоків від видале-
них пухлин слинних залоз (плеоморфні 
аденоми та аденолімфоми) свідчать 
про домінування двох видів вірусів HPV 
16 — 21 (75%) та EBV — 8 (28,57%) для 
плеоморфних аденом, натомість HPV 
16 — 4 (100%) та EBV — 1 (25%) для аде-

нолімфом. Порівнюючи отримані дані 
з доступними науковими джерелами, 
можна дійти висновку про підвищення 
розповсюдженості вірусу HPV 16 та EBV 
у тканинах пухлин слинних залоз, що 
доводить їхню беззаперечну роль у роз-
витку пухлин. 
Отже, можна достовірно стверджувати, 
що порівнюючи вплив вірусів та гормо-
нів на можливий розвиток пухлинного 
процесу в тканинах слинних залоз, пер-
винна ланка належить вірусам HPV16 та 
EBV. Натомість наявність естрогенових 
(ER) та прогестеронових (PR) рецепторів 
у тканинах пухлин слинних залоз може 
додатково посилювати ріст пухлин ли-
ше у деяких випадках. 

ВИСНОВКИ

Серед доброякісних пухлин слинних 
залоз (плеоморфні аденоми і адено-
лімфоми) характерна експресія ER 
(естрогенових) та PR (прогестеро-
нових) рецепторів. У всіх пацієнтів, 
у яких виявлені позитивні реак-
ції на експресію ER (естрогенових) 

та PR (прогестеронових) рецепто-
рів новоутворення локалізувались 
у білявушних слинних залозах. Для 
плеоморфних аденом слинних за-
лоз (n=28) відзначали експресію про-
гестерону — 3 (10,7%), естрогену — 2 
(7,14%). Для аденолімфом слинних 
залоз (n=4) констатували експресію 
естрогену — 3 (75%) та прогестеро-
ну — 1 (25%). Серед доброякісних 
пухлин слинних залоз (плеоморфні 
аденоми і аденолімфоми) характерна 
експресія рецепторів до вірусів HPV 
16 та EPV. У більшості пацієнтів, у яких 
виявлені позитивні реакції на екс-
пресію рецепторів до вірусів HPV16 
та EBV новоутворення локалізувались 
у білявушних слинних залозах. Для 
плеоморфних аденом слинних залоз 
(n=28) відзначали експресію рецеп-
торів до вірусів HPV16 у 21 (75%) 
хворого та віруса Епштейна–Барр 
(EBV) у 8 (28,57%) хворих. Серед аде-
нолімфом домінував вірус папіломи 
людини (HPV)16 — 4 (100%), а вірус 
Епштейна–Барр (EBV) спостерігався 
у 1 (25%).
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