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Аннотация. Исследованы гематобиохимические процессы в организме 

собак при меланоме кожи. Дается классификация меланом по Кларку и Бреслоу.     
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Summary. Dogs’ hematologic and biochemical processes in melanoma have 

been studied. Classification of melanoma by W. H. Clark (1969) and А. Breslow 

(1970) is provided.  

(Поступила в редакцию 20.06.2024 г.) 

Введение. Возникновение опухоли происходит в результате ком-

плексного поражения генных систем, что приводит к изменению спек-

тра клеточных белков. Отсутствие определенных белков или появление 

новых, связанных с изменением свойств нормальной клетки ‒ приобре-

тением ею свойств опухолевой клетки ‒ в настоящее время определяется 

биохимическими и иммуногистохимическими методами. Эти методики 

нашли широкое применение в практической онкологии [3, 10]. Появле-

ние различных спектров белковых молекул напрямую связано с измене-

ниями генов, кодирующих эти белки. Изменения в геноме клетки, при-

водящие к опухолевой трансформации, являются первичным событием 

канцерогенеза, их можно определить на уровне гиперпластических и 

диспластических процессов задолго до образования опухоли. 

Важную роль в механизмах канцерогенеза играют нарушения 

функций опухолевых супрессоров. Как указывают Ю. С. Пимкина и др. 

[6], под термином опухолевой супрессор (антионкоген, рецессивный 

опухолевой ген) понимают ген, инактивация функции которого ведет к 

возникновению и/или прогрессии новообразований. Одним из таких 

опухолевых супрессоров является ARF (Alternative Reading Frame, 

p14ARF). Инактивация супрессорной активности ARF приводит к быст-

рому развитию новообразований.      

Как отмечают М. В. Немцов и др. [10], изучение корреляций между 

геномными изменениями и белковой экспрессией генных сетей является 

актуальной задачей в настоящее время. Исследование маркеров позво-

лит не только понять общие закономерности развития опухолей, но и 

сделать шаг в направлении развития индивидуальной онкологии. В 

частности, ген-супрессор опухолевого роста гена р16/INK4а, катирован-

ный на хромосоме 9р21, часто инактивируется при раке мочевого пу-

зыря, раке легкого, меланоме, раке поджелудочной железы и раке шейки 
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матки. Проведенное исследование вышеуказанных авторов показало, 

что повреждения гена р16/INK4а часто проходят в опухолевой ткани 

при спорадическом раке молочной железы.   

С открытием опухолевых антигенов и разработки методов форми-

рования специфического иммунного ответа против них получил свое 

развитие подход по созданию противоопухолевых вакцин, с которыми 

связаны перспективы существенного повышения эффективности проти-

воопухолевой иммунотерапии. В литературе имеются эксперименталь-

ные данные, свидетельствующие о том, что использование в качестве 

вакцин ксеногенных опухолевых клеток приводит к развитию иммун-

ного ответа на собственную опухоль [11].  

Из злокачественных новообразований кожи меланома является 

наиболее агрессивной опухолью, которая характеризуется высоким 

риском метастазирования даже на ранних стадиях опухолевого процесса 

[9, 13, 15]. 

В 1969 г. W. H. Clark et al. [14] предложили клинико-гистологиче-

скую классификацию, которая основывается на биологических свой-

ствах опухоли, а именно гистологическом типе и характере роста пер-

вичной опухоли. Согласно этой классификации, выделяют следующие 

основные морфологические типы меланомы: 1) узловая форма, на кото-

рую приходится до 20 % опухолей, характеризуется интенсивным ро-

стом и неблагоприятным исходом; 2) поверхностно-распространяюща-

яся меланома развивается как в горизонтальном, так и в вертикальном 

направлении. Поверхностно-распространяющаяся меланома возникает 

на фоне диспластического невуса или же на неизмененной коже, фаза 

развития длится около 5-10 лет; 3) меланома типа злокачественного лен-

тиго. Лентиго-меланома имеет длительную фазу горизонтального роста 

в течение 15-20 лет (злокачественно лентиго); 4) акрально-лентигиозная 

меланома. В основе классификации меланом по Кларку лежит глубина 

инвазии опухолью слоев кожи (таблица 1). 

Таблица 1 ‒ Классификация меланом по Кларку (W. H. Clark et al., 

1969) 

Уровень Глубина инвазии опухоли 

1 Атипичные меланоциты не затрагивают кожу, локализуются в преде-

лах эпидермиса, что соответствует стадии in situ  

2 Клетки меланомы разрушают базальную мембрану и проникают в 

верхние отделы сосочкового слоя дермы 

3 Меланоциты инвазируют всю толщу сосочкового слоя дермы, но не 

выходят за ее пределы (начало фазы вертикального роста)   

4 Меланоциты проникают в сетчатый слой дермы 

5 Меланоциты обнаруживаются во всех слоях дермы, а также в подкож-

ной жировой клетчатке 
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Поверхностно-распространяющаяся меланома, которая имеет фазу 

горизонтального роста, составляет 60-70 % меланом и может разви-

ваться как на измененной коже, так и на фоне диспластического невуса 

[14]. Классификация клинических форм меланомы по Кларку помогает 

различать опухоли клинически и гистологически, но прогностически не 

является значимой.  

В 1970 г. А. Breslow [12] предложил методику установления мик-

ростадии первичной меланомы кожи. Суть ее заключалась в измерении 

толщины опухоли или ее максимального размера в мм. На практике для 

этого используют микрометр, установленный в окуляре микроскопа, с 

помощью которого производится замер наибольшего вертикального се-

чения опухоли. Верхней границей этого размера служит гранулярный 

слой эпидермиса, в нижней ‒ наиболее глубоко расположенные клетки 

меланомы в структурах дермы или подкожно-жировой клетчатки: тон-

кая: глубина инвазии – меньше 0,75 мм; промежуточная: глубина инва-

зии ‒ 0,76-3,99 мм; толстая (глубокая): глубина инвазии – больше 4 мм. 

Одним из прогностическим фактором первичной меланомы кожи 

служит толщина опухоли по A. Бреслоу (A. Breslow, 1970) (таблица 2). 

По сути, толщина опухоли является главным критерием оценки стадий-

ности развития меланомы [4, 5]. 

Таблица 2 ‒ Классификация меланом по A. Бреслоу (А. Breslow, 

1970) 

Стадия Толщина опухоли Прогноз 

1 Менее 0,75 мм 
Тонкая меланома, безрецидивное течение 
при своевременном удалении 

2 0,76-3,99 мм 

Промежуточная меланома, высокая вероят-

ность появления метастазов в регионарных 
лимфатических узлах 

3 2-4 мм 
Толстая (глубокая) меланома, высокая веро-

ятность гематогенного метастазирования 

4 Более 4 мм 
Неблагоприятный прогноз в связи с появле-
нием множественных лимфо- и гематоген-

ных метастазов в ближайшее время 

 

В последнее десятилетие произошла революция в понимании па-

тогенеза меланомы. Выявление онкогенных мутаций, изучение молеку-

лярной передачи сигналов, возникающих в результате этих мутаций, по-

нимание иммунологии опухоли позволили изменить стратегии лечения. 

Новые молекулярно-направленные и иммуноориентированные агенты 

вошли в клиническую практику, что позволило улучшить показатели 

общей и безрецидивной выживаемости больных меланомой. Однако, не-

смотря на достигнутые результаты, многие механизмы прогрессирова-

ния меланомы все еще остаются невыясненными. К таким механизмам 
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относятся эпителиально-мезенхимальный и мезенхимально-эпители-

альный переход. Эпителиально-мезенхимальный переход в общем по-

нимании ‒ сложный эволюционно обусловленный процесс, посредством 

которого эпителиальные клетки теряют полярность и способность к 

межклеточной адгезии, приобретают дополнительные свойства ‒ по-

движность и инвазивный потенциал, изменяя свой фенотип на мезенхи-

мальный [8]. 

Цель работы ‒ провести метаболический мониторинг при мела-

номе кожи у собак.  

Материал и методика исследований. Многочисленные клиниче-

ские исследования по изучению факторов прогноза меланомы кожи поз-

волили выявить высокую значимость определения уровней инвазии и 

толщины опухоли. Толщина опухоли является наиболее информатив-

ным показателем в оценке прогноза, превосходя все другие клинические 

и морфологические признаки в однофакторном анализе. Современное 

стадирование меланомы кожи по системе TNM: T (tumor) ‒ толщина и 

инвазия опухоли; N (nodus) ‒ вовлечение в процесс лимфатических уз-

лов; M (metastasis) ‒ метастазы в отдаленных органах и в лимфоузлах за 

пределами регионарных зон не осуществляется до хирургического вме-

шательства, а выполняется после удаления опухоли и последующего ги-

стологического исследования.        

Исследования были проведены на 8 собаках в возрасте 4-12 лет с 

меланомой кожи. Все манипуляции с животными проводили согласно 

международным правилам работы с животными: European Communities 

Council Directive, 86/609/ЕЕС. Для проведения лабораторных исследо-

ваний использовались гематологический анализатор ‒ IDEXX Procite 

DX, биохимический анализатор ‒ Spotchem ARKRAY ES-SP-4430, ана-

лизатор электролитов ‒ Spotchem EL SE-1520, анализатор мочи ‒ 

Pocketchem UA PU-4010, лабораторный микроскоп ‒ Olimpus CX41. 

Кровь исследовалась на протяжении 4 месяцев с целью точного монито-

ринга метаболических изменений в организме собак при онкологиче-

ском процессе. Результаты исследований приведены к Международной 

системе единиц СИ.  

Результаты исследований и их обсуждение. Проведенный гема-

тологический мониторинг показал, что у пяти собак содержание эритро-

цитов (RBC, 1012/L) не выходило за рамки референтных значений 

(5,65-8,87 х 1012/L) и составляло 7,12 ± 0,74 х 1012-7,89 ± 1,23 х 1012/L. 

Вместе с тем у трех собак (37,5 % от общего количества исследуемых 

животных) наблюдались признаки развития анемии, где содержание 

эритроцитов было на уровне 3,16 ± 0,25 х 1012-4,62 ± 0,37 х 1012/L, что 

ниже референтных значений в среднем ‒ на 53,58 % (Р ˂ 0,05).     
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Показатель гематокрита (HCT, %) был в пределах 

50,20 ± 9,12-54,30 ± 10,12 %, при референтных значениях ‒ 

37,30-61,60 %. У тех животных, у которых были признаки анемии, гема-

токритное число снизилось до 16,26 ± 4,35 - 19,62 ± 3,87 %, что ниже 

физиологической нормы в среднем на 36,28 % (Р ˂ 0,05).   

Концентрация гемоглобина (HGB, g/dl) у 5 собак находилась в пре-

делах 16,50 ± 2,33-19,40 ± 3,33 g/dL (референтные значения ‒ 

13,10-20,50 g/dL). У собак с признаками анемии концентрация гемогло-

бина была на уровне 10,65 ± 2,31-12,84 ± 2,72 g/dL, гематокритное число 

равнялось 50,20 ± 11,25-54,30 % и 30,14 ± 6,17-35,82 ± 6,92 % соответ-

ственно, при реферативных значениях ‒ 37,3-61,60 %.    

По содержанию лейкоцитов (WBC, 109/L) можно отметить следу-

ющее: у 5 животных (62,5 %) отмечался лейкоцитоз, где содержание 

лейкоцитов в периферической крови достигало 

17,43 ± 5,16х - 19,71 ± 4,61 х 109/L. У остальных исследуемых животных 

(37,5 %) этот показатель был в пределах 8,15 ± 3,06-8,52 ± 2,98 х 109/L 

(реферативный показатель ‒ 5,05-16,76 х 109/L). 

В защите организма от патогенных факторов принимают участие 

клеточные элементы врожденного иммунитета ‒ нейтрофилы, которые, 

наряду с макрофагами, играют ключевую роль в развитии противоин-

фекционного ответа. Присутствие в периферической крови достаточ-

ного количества нейтрофилов и их наличие практически во всех органах 

обуславливает вероятность взаимодействия этих клеток с инфекцион-

ным агентом. Иммунная функция нейтрофилов ассоциируется с фагоци-

тозом и продукцией цитотоксических компонентов, в т. ч. нитрооксид-

ных и кислородных радикальных соединений.  

Анализ показал, что количество нейтрофилов (NEU, %) у отдель-

ных животных было выше физиологической нормы на 8,70-29,14 % 

(Р ˂ 0,05). Увеличение количества нейтрофилов, очевидно, связано с ре-

акцией на опухолевый процесс в зависимости от длительности болезни. 

У тех животных, у которых наблюдались явления анемии, содержание 

лимфоцитов (LYM, %) было снижено на 44,30 % (Р ˂ 0,05). У 5 собак 

(62,50 %) содержание лимфоцитов в периферической крови составляло 

20,10-22,80 %.    

Эозинофилы обладают способностью к фагоцитозу и амебовид-

ному движению. Но фагоцитарная активность эозинофилов значительно 

менее выражена, чем нейтрофилов. Эозинофилы не обладают способно-

стью синтезировать антитела, но они адсорбируют антигены и перено-

сят их в органы, богатые плазмоцитами и ретикулоцитами (селезенка, 

костный мозг, лимфатические узлы), тем самым способствуя усилению 

выработки антител. Эозинофилия наблюдается при кожных 
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заболеваниях, злокачественных опухолях, например миеломы кожи. 

При миеломе кожи у собак в 75 % случаев наблюдалось повышение со-

держания эозинофилов (EOS, %) на 3,85-7,80 % (Р ˂ 0,05). 

Из биохимических показателей следует отметить увеличение кон-

центрации мочевины (Urea, mmol/L) до 10,45 ± 2,37-11,96 ± 2,61 mmol/L 

при физиологической норме ‒ 3,10-8,50 mmol/L и креатинина (CRE, 

μmnol/L) ‒ 148,17 ± 12,55 μmnol/L, при референсных значениях 

44,0-141,0 μmnol/L.     

Известно, что некоторые солидные опухоли, включая меланому, 

характеризуются внеклеточным ацидозом. Кислая среда усиливает ин-

вазивные свойства клеток меланомы и колонизацию опухолевыми клет-

ками отдаленных органов, что происходит за счет усиления активности 

металлопротеиназ.   

Заключение. Для меланомы кожи существует некоторый пласт 

накопленных данных о генных совокупностях, выявленных на основе 

различных методов полного профилирования и имеющих определенные 

характеристики, в первую очередь для дифференциальной диагностики. 

Знание метаболических процессов в организме животных при мелано-

мах кожи позволяет вносить корректировки в процессы лечения и про-

ведение хирургических манипуляций. Необходимы дальнейшие иссле-

дования микроокружения опухоли, метаболических изменений, продук-

ции растворимых факторов и их влияния на онкологический процесс.  
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Ключевые слова: бактериальный препарат, цыплята-бройлеры, убойный 

выход, среднесуточный прирост, мясные качества. 

Аннотация. Изучена эффективность бактериального препарата на ос-

нове молочнокислых бактерий «Полтрибак» при выращивании цыплят-бройле-

ров. Результаты проведенных исследований показали, что применение цыпля-

там-бройлерам пробиотического препарата «Полтрибак» методом выпаива-

ния с водой в дозе 1×108 КОЕ/мл не оказывает отрицательного воздействия на 

внутренние органы и организм в целом. При этом отмечена положительная ди-

намика роста и развития птицы. Так, использование указанного препарата спо-

собствует увеличению среднесуточных приростов цыплят-бройлеров на 2,3 % 

и оказывает положительное влияние на мясные качества. Отмечалось увели-

чение массы бедра на 0,7 %, повышение массы потрошеной тушки на 0,8 % и 

увеличение убойного выхода на 0,9 %. 
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