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В работе представлены данные исследования гистологической структуры и клеточной 
морфологии доброкачественных и злокачественных новообразований церуминальных же-
лез наружного слухового прохода у кошек. Гистологический метод  исследования позволя-
ет проводить различие только между  доброкачественными и злокачественными форма-
ми, но не выявляет различий в морфологии между их неметастазирующими и метаста-
зирующими вариантами. Цитологический метод диагностики данных новообразований 
при окраске красителем «Диф-Квик» не всегда позволяет выявлять морфологические от-
личия между клетками аденомы,  аденокарциномы без признаков метастазирования  и 
аденокарциномы с признаками метастазирования. Результаты цитологического иссле-
дования аргентофильных белков ядрышка дают четкое различие между доброкачествен-
ной аденомой, в которой доминируют ядрышки компактного типа, и злокачественным  
вариантом опухоли, содержащим нуклеонемные ядрышки, но не выявляет различий меж-
ду неметастазирующими новообразованиями и метастазирующими. В то же время диф-
ференциальное окрашивание РНК по Браше показало, что ядрышки в клетках метаста-
зирующей аденокарциномы обладают значительно более высокой пиронинофильностью,  
т.е. содержат гораздо большее количетво  рРНК, чем ядрышки в клетках аденокарцино-
мы без признаков  метастазирования. Цитологическое исследование биоптатов опухоли 
с использованием методов AgЯОР и Браше, может быть использовано для предопераци-
онной диагностики степени злокачественности новообразований церуминальных желез 
кошек  с целью дальнейшего планирования тактики фармакологического и хирургического  
лечения.
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Введение.

Опухоли церуминальных желез являются распространенной патологией 

слухового прохода у кошек и составляют 1 % - 2 % от всех кошачьих опухо-

лей. Породная и половая принадлежность не являются причиной повышен-

ной заболеваемости данной патологией. Но, как отмечает большинство ис-

следователей, наиболее часто от неё страдают старые животные (15).  Счита-

ется, что фактором риска для заболевания опухолями церуминальных желез 

является хронический отит, особенно сопровождающийся гиперпластически-

ми процессами в наружном слуховом проходе и в самой церуминальной же-

лезе (14, 16). На начальной стадии заболевания клинические признаки не яв-
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ляются специфическими и внешне выглядят как острый гнойно-гемморагиче-

ский или хронический отит. В более поздние сроки течения заболевания опу-

холь  непосредственно визуализируется  в наружном слуховом проходе. В 

запущенных случаях, со стороны пораженного уха увеличены регионарные 

лимфатические  узлы,  что  не  всегда  свидетельствует  о  злокачественности 

опухоли и ее метастазировании, а может быть обусловлено лимфаденитом. 

Клинические признаки поражения центральной нервной системы (вестибу-

лярные нарушения, атаксия, паралич лицевого нерва, эпистатус),  так же мо-

гут встречаться, но могут быть обусловлены как метастатическим поражени-

ем ЦНС, так и осложнениями гнойного отита (менингит и менингоэнцефа-

лит) (14, 18, 19, 23). Опухоли церуминальный желез кошек более чем в 65% 

бывают злокачественными и составляют 27% от всех злокачественных опу-

холей кожи. Не мне чем в 50% случаев, на момент первичной диагностики, 

уже имеются регионарные метастазы (15, 21).  Но при внешнем осмотре не-

возможно сделать правильное заключение о доброкачественности опухоли. 

Как показывает практика, даже маленькие новообразования размером до 3 – 

5 мм могут оказаться высоко злокачественными, а крупные образования раз-

мером более 10 мм – доброкачественными. Гистологический диагноз, постав-

ленный уже после операции, лишь в малой степени влияет на тактику лече-

ния и его исход (16). В то же время, крайне важно, еще до оперативного вме-

шательства, иметь объективные данные о биологических свойствах опухоли, 

которые,  в  свою очередь,  могут  быть  взяты  за  основу  при  планировании 

предоперационной химиотерапии и уровня хирургического радикализма (20). 

Один из способов получения таких данных - это исследование морфофункци-

ональных свойств ядрышка и районов организаторов ядрышка (ЯОР) в маз-

ках отпечатках опухолевых клеток.

Район ядрышкового организатора (ЯОР) – это участок хромосомной ДНК, 

кодирующей рибосомную РНК (рДНК) и представленный множественными 

(несколько сотен) копиями генов рРНК: на каждом из которых синтезируют-

ся высокомолекулярные РНК-предшественники, которые превращаются в ко-
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роткие молекулы РНК, входящие в состав субъединиц рибосом (1, 2, 4). РНК, 

в частности рРНК может быть визуализирована в цитологических препаратах 

окраской пиронином по методу Браше. Для визуализации материала белко-

вой или липопротеидной природы ассоциированный с ЯОР и принимающий 

участие в их функционировании, в рутинных гистологических и цитологиче-

ских  исследованиях  применяется  метод  серебрения.  Техника  окрашивания 

коллоидным серебром для выявления белков, ассоциированных с ЯОР, высо-

ко специфична и данный метод получил общепринятое название AgЯОР (1, 

4, 8). Морфология ядрышка и число Ag-позитивных ЯОР в клетках, в нор-

мальных условиях,  генетически обусловлены и зависят  от типа изучаемой 

ткани, уровня ее дифференцировки, уровня ее пролиферативной активности 

и фазы клеточного цикла (1, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9), но могут изменяться при адап-

тивной или патологической трансформации клеток или действии на клетки 

ряда биологически активных веществ (4, 5, 9, 10). Известно, что при транс-

формации  нормальных  клеток  в  опухолевые  уровень  экспрессии  аргенто-

фильных белков в них, меняется в сторону увеличения (6, 13, 17). Изменение 

уровня  экспрессии  ядрышковых  аргентофильных  белков  обуславливает,  в 

свою очередь, появление специфической морфологической картины, как са-

мих ядрышковых организаторов, так и ядрышка в целом. Данная морфологи-

ческая картина может служить объективным маркером злокачественности и 

пролиферативной активности опухолевых клеток (4, 5, 7, 11, 22). Но она  ин-

дивидуальна  для  опухолей  определенного  гистогенеза  (5,  11,  12,  13,  17). 

Поэтому маркерные характеристики ядрышка и ЯОР для каждого конкретно-

го гистогенетического варианта опухолей необходимо изучать индивидуаль-

но.

     На светооптическом уровне, с диагностической целью ядрышки удобно 

делить на: компактные – крупные с плотной упаковкой аргентофильного ма-

териала, нуклеонемные – крупные с большим количеством четко визуализи-

руемых аргентофильных гранул и  микроядрышки -  неоднородная группа к 

которой относят ядрышки крайне малых размеров (9).
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Цели и задачи исследования.

1- Исследовать морфологические особенности ядрышка и ядрышковых ор-

ганизаторов, а так же интенсивность синтеза рРНК, в клетках опухолей 

церуминальных желез кошек в зависимости от их злокачественности и 

способности к метастазированию.

2- На основании полученных результатов дать рекомендации по цитологи-

ческой диагностике и прогностике опухолей церуминальных желез у ко-

шек.

Материал и методы исследования.

     Всего в исследовании был использован материал от 17 животных, у 4 из 

которых была диагностированы (стандартным гистологическим методом) до-

брокачественные, а у 13 злокачественные опухоли церуминальных желез. У 6 

животных  со  злокачественной  аденокарциномой имели  место  метастазы  в 

регионарные лимфатические узлы и слюнные железы. В качестве материала 

для  исследования  были  использованы  биоптаты  опухолей  церуминальных 

желез,  взятые  от  больных кошек различного  возраста,  пола  и  породы.  Из 

биоптатов готовили мазки отпечатки,  которые фиксировали в метаноле 10 

минут. Оставшийся материал фиксировали в 10 % формалине и использовали 

для приготовления гистологических препаратов. Обзорную цитологическую 

окраску препаратов проводили двухкомпонентным красителем «Диф-Квик». 

Окраску  препаратов  для  визуализации  в  клетках  аргентофильных  ядрыш-

ковых белков проводили 25% раствором АgNO3, содержащим желатин (1 мг/

мл) и муравьиную кислоту (0.5 мг/мл) в течение 40 минут при комнатной 

температуре. Окраску препаратов для визуализации в клетках  РНК проводи-

ли метиловым зеленым - пиронином по Браше в течении 60 минут. После 

окраски, промывания и сушки, препараты исследовали методом светооптиче-

ской  микроскопии  на  микроскопе  «ЛЮМАМ  И1»  с  цифровой  камерой 

«Micrometrics 500 CU». Гистологические препараты изучали при увеличении 
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х100 и х400, цитологические - при увеличении х900 и х1450. Оценку цитоло-

гических параметров проводили в не менее чем в 100 клетках каждого препа-

рата. «Захват» полученных изображений, их архивирование и последующую 

обработку проводили на персональном компьютере при помощи программы 

«ScopPhoto 2.04.». 

Результаты исследования.

     Результаты исследования, представленные на Рис.-1 свидетельствуют о 

том,  что  гистологический метод диагностики даёт  различия  только между 

доброкачественными и злокачественными формами новообразований церу-

минальных желез, но не выявляет различий в морфологии между их немета-

стазирующими и метастазирующими вариантами. 

Различия на уровне клеточной морфологии, при окраске красителем «Диф-

Квик», выражены еще в меньшей степени. Клетки всех вариантов опухоли: 

доброкачественной аденомы церуминальной железы (Рис.1-Б), злокачествен-

ной аденокарциномы без признаков метастазирования (Рис.1-Г) и  злокаче-

ственной аденокарциномы с признаками метастазирования (Рис.1-Е) имеют 

сравнимые размеры ядра и четко выраженные ядрышки. На препаратах зло-

качественной аденокарциномы с признаками метастазирования, с субъектив-

ной точки зрения, размер ядрышек несколько больше, но этого не достаточно 

для объективной дифференциальной диагностики. 

Результаты цитологического исследования аргентофильных белков ядрыш-

ка визуализируют четкое различие между доброкачественными и злокаче-

ственными вариантами опухоли.  В ядрах клеток доброкачественной адено-

мы церуминальной железы содержится одно-два компактных  ядрышка сред-

ней величины, в которых за счет плотной упаковки,  с трудом  визуализиру-

ются (Рис.2-А(1)) или не визуализируются (Рис.2-А(2)) несколько крупных 

аргентофильных гранул. 
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Рис.1   Гистоморфология и цитоморфология новообразований церуминальных желез 
наружного слухового прохода у кошек. А, Б – доброкачественная аденома. В, Г – злока-
чественная аденокарцинома без признаков метастазирования. Д, Е - злокачественная аде-
нокарцинома с признаками метастазирования. (А, В, Д - увеличение Х400.  Б, Г, Е -  уве-
личение Х1450).

"Актуальные вопросы ветеринарной биологии" №1(1) 2009 стр.14-19. 6



"Актуальные вопросы ветеринарной биологии" №1(1) 2009 стр.14-19. 7



Рис.2 Визуализация аргентофильных белков и рРНК в ядрышках клеток доброкаче-
ственных  и  злокачественных  новообразований  церуминальных  желез  наружного 
слухового прохода у кошек. А, Б – доброкачественная аденома. В, Г – злокачественная 
аденокарцинома без признаков метастазирования. Д, Е - злокачественная аденокарцинома 
с признаками метастазирования. (А, В, Д - увеличение Х1450.  Б, Г, Е -  увеличение Х900).

 В то же время, для злокачественной аденокарциномы характерны крупные 

преимущественно нуклеонемные (Рис.2-В(1)) или нуклеонемно-компактные 

(Рис.2-В(2))  ядрышки, в которых отчетливо визуализируется большое коли-

чество  мелких  аргентофильных  гранул,  которые,  согласно  современным 

представлениям,  принято  отождествлять  с  ядрышковыми  организаторами 

(AgЯОР). В ядрах клеток метастазирующей злокачественной аденомы доми-

нируют крупные нуклеонемные ядрышки (Рис.2-Д(1)),   а так же присутству-

ет большое количество мелких внеядрышковых аргентофильных включений 

(Рис.2-Д(2)). 

Результаты исследования по цитологической визуализации РНК по Браше 

показали, что ядрышки в клетках метастазирующей злокачественной адено-

карциномы  обладают  значительно  более  высокой  пиронинофильностью 

(Рис.2-Е(1)),  чем ядрышки в клетках злокачественной аденокарциномы без 

признаков   метастазирования  (Рис.2-Г(1)).  Ядрышки  в  клетках  доброкаче-

ственной аденомы при окраске пиронином, практически не визуализируются 

(Рис.2-Б).

Обсуждение полученных результатов.

Таким образом, данное исследование показало, что специфическая визуали-

зация  аргентофильных белков ядрышка в опухолевых клетках  позволяет 

дифференцировать  доброкачественные  аденомы,  в  которых  доминируют 

компактные ядрышки, от злокачественных аденокарцином, в которых при-

сутствуют ядрышки преимущественно нуклеонемного типа с очень  высоким 

уровнем экспрессии  AgЯОР-белков.  Однако, данный признак не позволяет 

проводить  цитологическую  дифференциацию неметастазирующей  злокаче-

ственной аденокарциномы от метастазирующей,  то есть  высокий уровень 

экспрессии  AgЯОР-белков в клетках первичных опухолей является необхо-
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димым, но недостаточным морфологическим признаком возможного разви-

тия регионарных и отдаленных метастазов. Не смотря на то, что и неметаста-

зирующая  аденокарцинома,  и  метастазирующая  аденокарцинома  содержат 

сходные  по  морфологии  нуклеонемные  ядрышки,  содержание  в  них  РНК 

(рРНК) значительно отличается. Пиронин, связывющийся с РНК, хорошо вы-

являет ядрышки в метастазирующей аденокарциноме и слабо выявляет их в 

неметастазирующей. Вероятно, ядрышки последней принадлежат к псевдо-

нуклеонемным, транскрипционная активность рРНК в которых ниже, а вы-

ход  зрелых  рибосом  в  цитоплазму  выше,  чем  в  типичных  нуклеонемных 

ядрышках (9).

Выводы.

1. В ядрах клеток доброкачественной аденомы церуминальных желез содер-

жатся 1 – 2  компактных ядрышка круглой формы, в которых происходит 

относительно слабый (не визуализируемый окраской по методу Браше) 

синтез рРНК.

2. В ядрах клеток неметастазирующей злокачественной аденокарциномы це-

руминальных желез содержатся 1 – 3 нуклеонемных ядрышка неправиль-

ной формы, в которых происходит, относительно слабо визуализируемый 

окраской по методу Браше, синтез рРНК.

3. В ядрах клеток метастазирующей злокачественной аденокарциномы церу-

минальных желез содержатся 1 – 3 нуклеонемных ядрышка неправильной 

формы, в которых происходит, очень сильный (отчетливо визуализируе-

мый окраской по методу Браше), синтез рРНК.

Практические предложения

Цитологическое исследование биоптатов методами AgЯОР и Браше может 

быть использовано для предоперационной диагностики степени злокаче-

ственности новообразований церуминальных желез кошек с прогностической 

целью, а так же с целью дальнейшего планирования тактики фармакологиче-

ского и хирургического лечения.
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MORPHOLOGICAL  AND  FUNCTIONAL  PROPERTIES  OF  NUCLEO-
LUSES IN CELLS BENIGN  AND MALIGNANT TUMOURS CERUMI-
NOUS GLAND  OF CATS.

The St.-Petersburg academy of veterinary medicine.
Bokarev A. V., Lakovnikov E.A., Stekolnikov A.A., Belov M. V.

In work the given researches of histological structure and cellular morphology of benign and 
malignant adenomas of сeruminous glands of an outside acoustic duct at cats are introduced.  
The obtained data have shown, that the histological method of diagnosis allows to see difference  
only between a benign and malignant adenoma, but does not tap differences in morphology be-
tween its  not metastasizing and metastasizing variants. The cytologic method of diagnosis at  
colour by dye  " diff-quick ", at all does not tap morphological differences between cells of a 
good-quality adenoma, a malignant adenoma without metastasises and a malignant adenoma 
with metastasises. Results of cytologic research of argentophilic proteins of a nucleolus visualize  
legible difference between a benign adenoma in which nucleoluses of compact type dominate,  
and the malignant variant of a tumour keeping nucleolonemal nucleoluses. However, results of  
cytologic research of argentophilic proteins of a nucleolus do not tap differences between not  
metastasizing neoplasms and metastasizing. At the same time differential staining of RNA by 
methylic green pyronin has shown, that nucleoluses in cells of a metastasizing malignant adeno-
ma have considerably higher pyroninophily. From what follows, that nucleoluses in cells of a  
metastasizing malignant adenoma contain much more quantity of a rRNA, than nucleoluses in  
cells of not metastasizing malignant adenoma.  Staining of cytologic samples of tumour AgNO3 

and methylic green pyronin, can be utilised for preoperative diagnosis of a degree malignancies  
of adenomas of ceruminous glands of cats, with the purpose of the further planning tactics of  
pharmacological and surgical treatment.

Key words and reductions: a tumour, a cancer, ceruminous glands, a cell, a nucle-
us, a nucleolus, the Brachet, pyronin, organizers of nucleolus (ЯОР), argentophilic 
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proteins of organizers of a nucleolus (AgЯОР), ribonudeic acid (RNA), ribosomal 
RNA (rRNA).
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