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Резюме: Настоящая работа посвящена гистологическим особенностям онкогенеза новообразо-
ваний при диссеминированном папилломатозе крупного рогатого скота на тканевом и клеточ-
ном уровнях. На основании клинических и гистологических исследований проведена условная 
типизация папиллом крупного рогатого скота, выявлены гистоморфометрические показатели в 
зависимости от типа папиллом, с использованием таких показателей как площадь ядра и клетки 
базалиоцитов и койлоцитов, паренхиматозно-стромальное и ядерно-цитоплазматическое соот-
ношения. Указаны дифференциальные критерии, позволяющие определить характер роста па-
пилломы и стадию прогрессирования. Отмечено, что морфологические изменения при онко-
прогрессии сопровождаются изменением плотности и размеров новообразований, активиза-
цией клеток фибробластического ряда формирующих строму папилломы, усилением призна-
ков паракератоза и гиперкератоза поверхности новообразования, увеличением массы соедини-
тельной ткани и соответственно увеличением площади окружающей паренхимы опухоли. Уста-
новлено, что размеры койлоцитов варьируют в зависимости от типа папиллом, что определя-
ет динамику онкологического процесса. Морфометрические данные койлоцитов, выявляемые 
при гистологическом исследовании показали изменения, как площади клеток, так и изменения 
площади ядер. Увеличение площади клеток на 55,43 % и на 104,4 % соответственно, с увеличе-
нием площади ядра койлоцитов на 5,24 % и 20,97 % относительно показателей ядра койлоцитов 
папиллом первого типа, позволяют утверждать об увеличении койлоцитов за счет изменений 
ядерно-цитоплазматического соотношения в сторону цитоплазмы.

Введение
Продуктивный тип взаимодействия ви-

руса с клеткой при папилломавирусной 
инфекции сопровождается клиническими 
признаками в виде формирования новооб-
разований – папиллом. В связи со сложно-
стью и дороговизной специфических ме-
тодов идентификации вируса папиллома-
тоза, предложено использовать гистоло-
гические или цитоморфологические ис-
следования, поскольку определены патог-
номоничные признаки присутствия вируса 
на тканевом и клеточном уровнях [1, 2]. Ре-
продукция вируса в инфицированных клет-
ках провоцирует усиленное размножение 
клеток базального слоя эпителия, что ве-
дет к прогрессированию инфекции, разви-
тию койлоцитоза в эпителиоцитах и появ-
лению папилломатозных новообразова-
ний. Учитывая, что койлоцитоз развивает-
ся в поверхностных слоях эпителия, папил-
ломавирусная инфекция может подтверж-
даться прижизненно гистологическим ис-
следованием [3], в том числе и у животных 
[4, 5]. Последовательность инфекционно-
го процесса определяет онкогенез и пред-
ставляет собой особый случай тесного со-
пряжения жизненного цикла вируса с кле-
точной дифференциацией эпителия [7, 8, 9]. 

Папилломатоз крупного рогатого скота 
распространен повсеместно и может при-
нимать форму эпизоотий, при этом в ли-
тературе данный вопрос освещен недоста-
точно, противоречивы сведения о патоге-
незе заболевания [10]. Несмотря на то, что 
гистологический метод является осново-
полагающим, работ, посвященных изуче-
нию процесса формирования папиллом у 
животных, практически не отмечено, хо-
тя это могло бы послужить явной моде-
лью, как онкогенеза, так и онкорегрессии 
в случае использования каких либо тера-
певтических схем. Целью настоящей рабо-
ты является проведение морфогистологи-
ческого анализа новообразований при дис-
семинированном папилломатозе у крупно-
го рогатого скота, без учета локализации, 
с последующим выделением гистологиче-
ских особенностей онкогенеза на ткане-
вом и клеточном уровнях. Для этого были 
поставлены следующие задачи: 

– провести клиническую дифференци-
ацию папиллом с учетом морфологиче-
ских особенностей на условные типы;

– выявить изменения, характерные для 
роста папиллом на гистологическом уров-
не, характеризующие признаки онкопро-
грессии.
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Материалы и методы исследований
При изучении эпизоотологических и 

клинических особенностей проявления па-
пилломатоза крупного рогатого скота в 
скотоводческих хозяйствах Самарской об-
ласти в период спонтанных вспышек ин-
фекции в период с 2007-2015 гг. отбирался 
материал для последующих гистологиче-
ских исследований. Клиническая часть ра-
боты выполнялась в производственных ус-
ловиях скотоводческих хозяйств, лабора-
торная часть (гистологические исследова-
ния) в условиях ФГБНУ Самарская НИВС. 
В качестве материала использовались уда-
ленные новообразования различной лока-
лизации, дифференцированные в зависи-
мости от морфологических особенностей 
(размер, форма, характер роста, наличие 
признаков паракератоза и гиперкератоза 
поверхности). Для проведения гистологи-
ческой диагностики материал фиксирова-
ли в 10%-ном водном растворе нейтраль-
ного формалина, впоследствии для изго-
товления срезов использовался заморажи-
вающий микротом МЗП-01 «Техном». Ис-
следование полученных препаратов про-
водили методом светооптической микро-
скопии на микроскопе «ЛЮМАМ И1». Фо-
тографирование гистологической карти-
ны осуществляли при помощи цифровой 
камеры «Micrometrics 300 CU». При иссле-
довании проводилось детальное описание 
микроскопических особенностей папил-
лом, с учетом их морфологических осо-
бенностей, определяющих различные эта-
пы онкогенеза. Гистологическое исследо-
вание позволило изучить следующие мор-
фометрические показатели: площадь ядра 
и клетки базалиоцитов и койлоцитов, па-
ренхиматозно-стромальное и ядерно-цито-
плазматическое соотношения.

Результаты и обсуждение
Первичная морфологическая типиза-

ция папиллом позволила выявить основ-
ные особенности новообразований, что да-
ло возможность выделить ряд отличий, об-
условленных продолжительностью их ро-
ста. Отмечено, что клиническое проявле-
ние папилломатоза на ранних этапах со-
провождается утолщением кожи на раз-
личных ее участках. Клиническое наблю-
дение позволило систематизировать па-
пилломы с учетом морфологических осо-
бенностей на три основных типа, гистоло-
гическая дифференциация дала возмож-
ность выявить особенности онкогенеза на 
фоне роста новообразований. Приведен-
ная типизация условна и необходима для 

выявления изменений, позволяющих изу-
чить клеточный и тканевой атипизм на ги-
стологическом уровне. 

Характерной особенностью гистологи-
ческого строения всех папиллом является 
четкое ограничение паренхимы от стромы 
базальной мембранной эпидермиса, кото-
рая остается интактной независимо от ста-
дии роста опухоли. Паренхима всех иссле-
дованных папиллом обладает общим свой-
ством, присущим эпидермису в норме – это 
образование многослойного пласта с вы-
раженной вертикальной анизоморфно-
стью клеток. 

Для кожных новообразований, даже на 
первых этапах формирования, характер-
но отсутствие волос. Но при этом следует 
отметить разную степень ороговения по-
верхностных слоев поверхности новообра-
зований, что гистологически выявляется в 
виде признаков паракератоза и гиперкера-
тоза.

У папиллом первого типа отсутству-
ют признаки паракератоза и гиперкерато-
за, их поверхность имитирует поверхность 
кожи и выглядит вполне естественно. При 
пальпации она практически соответству-
ет плотности кожи, но отмечается незна-
чительное уплотнение под паренхимой но-
вообразования. Впоследствии папилломы 
увеличиваются, при этом общее состоя-
ние животных не ухудшается. В базальном 
слое клетки находятся в состоянии актив-
ной пролиферации, что увеличивает коли-
чество слоев, формирующих ростковый 
слой паренхимы. Активизация ангиогенеза 
не отмечена, но происходит формирование 
койлоцитов в паренхиме папилломы. Кой-
лоцитарная атипия наблюдается в шипо-
видном слое, цитоплазма клеток светлая, 
ядро располагается эксцентрично. Про-
лиферация клеток соединительной ткани 
на фоне размножения клеток паренхимы 
обеспечивает формирование стромально-
го компонента опухоли, но при этом па-
ренхиматозно-стромальное соотношение 
у данного типа практически приближено 
к равенству обоих значений и составляет 
около 580 мкм.

У папиллом второго типа также выяв-
лена усиленная пролиферация базалиоци-
тов, которые формируют эпителиальные 
гребешки, врастающие в образующуюся 
строму. На конце эпителиальных гребеш-
ков располагается регенерирующий клин, 
постоянно увеличивающий эпителиаль-
ный пласт в процессе роста папиллом (ри-
сунок). 

При врастании в строму базальный 
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слой принимает однослойный характер, 
но данная однослойность временная и впо-
следствии заменяется многослойностью, 
что приводит к утолщению эпителиаль-
ных отростков и паренхимы в целом, но 
при этом паренхима не является основным 
компонентом опухоли. Паренхиматозно-
стромальное соотношение при максималь-
ных размерах папиллом смещается в сто-
рону стромы, обеспечивающей основу для 
роста эпителиального пласта с сохранени-
ем его непрерывности. Если обратить вни-
мание на данный тип папиллом, то на пер-
вый план выступает цикл развития клеток 
фибробластического ряда. Увеличение 
массы соединительной ткани способствует 
увеличению площади окружающей кожи. 
Эти два процесса прямопропорциональны 
друг другу до момента достижения опухо-
ли критической массы. В строме папилло-
мы наблюдаются кровеносные сосуды, при 
этом непосредственно под базальной мем-
браной паренхимы активность ангиогене-
за сопровождается формированием мел-
ких сосудов, стенка которых представлена 
эндотелиальными клетками, расположен-
ными в один слой. Поверхность папиломы 
с признаками паракератоза, в клетках по-
верхностного эпителия отмечается нали-
чие палочковидных ядер.

Третий тип папиллом, обладает мак-
симальными размерами, они достаточно 
плотные и гистологически диагностиру-
ются как фибропапилломы. Поверхность 
новообразования в состоянии гиперке-
ратоза, его толщина составляет около 32 

мкм, варьируя при этом от 20 мкм до 50 
мкм. Паренхиматозно-стромальное соот-
ношение при данных размерах папиллом 
смещается существенно в сторону стромы. 
Строма имеет особенности в зависимости 
от ее расположения относительно парен-
химы. У основания папилломы строма со-
стоит из плотных коллагеновых волокон, 
кровеносные сосуды спавшие, ближе к па-
ренхиме соединительная ткань рыхлая и 
содержит фибробласты. Ядро койлоцитов 
деформировано, контуры его неровные. 
При анализе морфометрических показа-
телей хотелось бы обратить внимание на 
изменения со стороны койлоцитов, являю-
щихся основным критерием дифференци-
альной диагностики папилломатоза от дру-
гих новообразований эпителиального про-
исхождения. При активизации роста па-
пиллом, за счет пролиферации клеток ба-
зального слоя, появляются первые койло-
циты, размеры которых значительно ниже 
койлоцитов, отмеченных у папиллом вто-
рого и третьего типов. Увеличение площа-
ди клеток на 55,43 % и на 104,4 % соответ-
ственно, с увеличением площади ядра кой-
лоцитов на 5,24 % и 20,97 % относитель-
но показателей ядра койлоцитов папил-
лом первого типа, позволяют утверждать 
об увеличении койлоцитов за счет изме-
нений ядерно-цитоплазматического соот-
ношения в сторону цитоплазмы (таблица). 

Выводы и заключение
Исходя из выше изложенного, можно 

сделать следующие выводы:

 
Рис. Гиперплазия базального слоя эпидермиса, с врастанием эпителиального пласта в строму. 

Окраска гематоксилин-эозин, ув. объектив х40, окуляр х10
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1. Морфологические изменения при он-
копрогрессии сопровождаются изменени-
ем плотности и размеров новообразова-
ний, разной степенью ороговения поверх-
ностного слоя паренхимы, представленной 
клетками поверхностного эпителия.

2. Активизация клеток фибробластиче-
ского ряда стромы папилломы определяет 
последующую гистологическую структу-
ру в виде фибропапиллом с усилением при-
знаков паракератоза и гиперкератоза по-
верхности паренхимы. При этом увеличе-
ние массы соединительной ткани способ-
ствует увеличению площади окружающей 
паренхимы опухоли.

3. Койлоцитарная атипия отмечена во 
всех исследуемых новообразованиях, при 
этом размеры койлоцитов варьируют в за-
висимости от типа папиллом, что являет-
ся следствием продвижения данного вида 
клеток от шиповидного слоя к поверхно-
сти паренхимы папиллом.

Таким образом, папилломатоз сопро-
вождается индуцированием гиперпласти-
ческих доброкачественных изменений в 
эпителии кожи. В результате чего способ-
ность базалиоцитов к хаотическому росту 
и размножению при отсутствии контакт-
ного торможения определяет формирова-
ние паренхимы новообразования с призна-
ками тканевого атипизма. Койлоцитарная 
атипия – это следствие репродукции виру-
са папилломатоза в отдельных слоях эпи-
дермиса, для которой характерна последо-
вательность, сопряженная с физиологиче-
ским процессом дифференцировки и сме-
ны эпителиальных клеточных элементов 
эпидермиса, что определяет клеточный 
атипизм строения папиллом. При этом па-
пилломатоз животных является полезной 
моделью для анализа многих аспектов в 
патогенезе вирусного онкогенеза и позво-
ляет легко осуществлять количественный 
учет процесса трансформации.

Таблица. Морфометрическая характеристика базалиоцитов  
и койлоцитов 

Тип 
папиллом 

 

 
Площадь ядра, мкм2 

 
Площадь клетки, мкм2 

Ядерно- 
цитоплазматическое 

соотношение 
базалиоцит койлоцит базалиоцит койлоцит базалиоцит койлоцит 

1 1,68 2,86 2,83 6,35 0,59 0,45 
2 1,46 3,01 2,98 9,87 0,48 0,30 
3 1,34 3,46 3,39 12,98 0,36 0,26 
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Kudacheva N. A., Bespalova T. U.
THE DYNAMICS OF ONCOGENESIS UNDER PAPILLOMATOSIS

Key Words: oncogenesis, papillomatosis, koilocytes, proliferation, basalica, fibroblasts, oncology, para-
keratosis, hyperkeratosis, papilloma

Abstract:  This work deals with the histological features of the oncogenesis of tumors with disseminated 
papillomatosis large horns of cattle at the tissue and cellular levels. On the basis of clinical and 
histological studies are carried out conditional typing papillomas of cattle identified histomorphometric 
indices depending on the type of papillomas using such indicators, as the core area and the cells of 
banalities and Kolotilov, parenchymal-stromal and nuclear-cytoplasmic ratio. Specified differential 
criteria to determine the nature of the growth of papillomas and the stage of progression. Noted, that 
the morphological changes in oncoprogresso accompanied by changes in the density and size of tumors, 
activation of fibroblastic cells forming the stroma of a number of papillae, strengthening of the signs of 
parakeratosis and hyperkeratosis of the surface of the tumor, an increase in the mass of connective tissue 
and a correspondingly increased area of the surrounding parenchyma of the tumor. It is established that 
the size of koilocytes vary depending on the type of warts that determines the dynamics of the cancer 
process. Morphometric data of koilocytes, detectable in histological examination showed changes in the 
area of cells and area change kernels. Increasing the area of cells on 55,43 % and 104,4 %, respectively, 
with the increase in the area of the nucleus of koilocytes by 5,24 % and of 20,97 % relative performance 
of core koilocytes papillomas of the first type, allow to assert about increase koilocytes due to changes in 
nuclear-cytoplasmic ratio toward the cytoplasm.
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