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Морфологическая характеристика изменений 
плоского эпителия верхнего отдела пищеварительного 

тракта, возникающих в модельных организмах  
в условиях провоцированного канцерогенеза

Актуальность: Необходимость разработки протоколов раннего выявления предопухолевых изменений обусловлена рас-
пространенностью злокачественных новообразований слизистой оболочки пищевода и снижением качества жизни этих 
пациентов при несвоевременной диагностике.

Цель: Исследование морфологической характеристики изменений плоского эпителия пищевода, возникающих в модель-
ных организмах в условиях провоцированного канцерогенеза при воздействии субстанций с доказанной канцерогенной ак-
тивностью.

Методы: В качестве модельных организмов использовали 40 самок нелинейных белых крыс, полученных из ветеринар-
ной станции Орехово-Зуевского городского поселения. Крысы были распределены на 4 равные группы. Первая контрольная 
группа не подвергалась каким-либо специфическим воздействиям. В группах 2-4 крысам проводили седацию и механическую 
скарификационную микротравматизацию слизистой полости рта, а затем аппликационно с частотой 2 раза в неделю 
наносили 0,9% раствор NaCl (контрольная группа 2), 1% водный раствор диметилсульфоксида (DMSO, Акрихин, Россия) (кон-
трольная группа 3), или 1% водный раствор DMSO, содержащий 0,1 мг/мл 4-нитрохинолин-N-оксида (4-NQO, Acros Organics, 
США) (опытная группа 4). 

Результаты: Корреляционно-прогностические морфологические маркеры анаплазии слизистой оболочки пищевода пред-
ставлены диспластическими изменениями эпителия полости рта, подвергшегося топическому воздействию канцерогена. 
Выраженность морфологических изменений в плоском эпителии пищевода в направлении предракового состояния досто-
верно выше в опытной группе при длительном воздействии канцерогенного фактора по сравнению с контрольными груп-
пами (р<0,05), что подтверждалось результатами сравнительного гистологической исследования.

Заключение: Цитологическое исследование может быть предложено для изучения в клинике в качестве скрининга 
предраковых состояний верхнего отдела пищевода.
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Введение: Рак пищевода является одним из са-
мых агрессивных злокачественных новообразо-
ваний. По данным Международного агентства по 
исследованию рака, в 2018 г. в мире было зареги-
стрировано 572 тыс. новых случаев рака пищево-
да (3,2% от общего числа злокачественных ново-
образований). В 2018 г. в мире зарегистрировано 
508,6 тыс. смертей от рака пищевода (5,3% от обще-
го числа смертей от онкологических заболеваний, 6 
ранговое место) [1]. Поиск и изучение общих мор-
фологических и иммунологических маркеров ма-
лигнизации, диагностических предвестников ин-
вазии и метастазирования неотъемлемо связан с 
разработкой надежных диагностических протоко-
лов для ранней диагностики опухолевых заболева-
ний слизистой оболочки пищевода [2].

Несмотря на рекомендации по взятию первич-
ного диагностического материала во время перво-
го визита пациента, отсутствуют единые подходы к 
подготовке материала, его транспортировке и пре-
аналитической обработке [3]. В то же время, цито-

логический материал может предоставлять диа-
гностически значимые морфологические данные. 
Наиболее простые методы подготовки материала к 
исследованию, такие, как окраска по Романовско-
му-Гимзе, Паппенгейму, Папаниколау и другие по-
тенциально доступны всем лабораториям патоло-
гоанатомических отделений [4]. Цитологический 
материал также может быть пригоден для ультра-
структурного анализа, изучения иммунологическо-
го профиля [5]. В пилотных исследованиях показано, 
что для рака полости рта могут быть использованы 
диагностические критерии Bethesda – универсаль-
ной системы интерпретации и оценки результатов 
цитологических исследований [6, 7]. Однако отсут-
ствие единой системы классификации изменений, 
обнаруживаемых врачом в цитологических мазках, 
существенно ограничивает возможности ранней ди-
агностики с использованием малоинвазивных мето-
дов. Рядом отечественных авторов отмечены важ-
ные детали цитопатологической картины, связанной 
с метаплазией плоского эпителия пищевода [5].  
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Дальнейшие исследования в этой области позволят 
создать представление об общих свойствах изме-
ненных клеток плоских эпителиев.

Цель: Исследование морфологической характери-
стики изменений плоского эпителия пищевода, воз-
никающих в модельных организмах в условиях про-
воцированного канцерогенеза при воздействии 
субстанций с доказанной канцерогенной активностью.

Материалы и Методы: Материалом для иссле-
дования послужили 40 самок нелинейных белых 
крыс, полученных из ветеринарной станции Оре-
хово-Зуевского городского поселения (Ветеринар-
ное свидетельство № 8431768363 от 25.01.2021). 
Возраст животных к началу эксперимента состав-
лял 6 недель. Перед началом эксперимента живот-
ные выдерживались в университетском виварии 
на 14-дневном карантине. Крысы были распреде-
лены на 4 равные группы (n=10). Первая контроль-
ная группа не подвергалась каким-либо специ-
фическим воздействиям и рассматривалась как 
эталонная для данного исследования. Второй кон-
трольной группе крыс ингаляционно проводили 
эфирную седацию и механическую скарификаци-
онную микротравматизацию слизистой полости 
рта, а затем аппликационно наносили 0,9% рас-
твор NaCl с частотой 2 раза в неделю. Третьей кон-
трольной группе аналогично после седации трав-
мировали слизистую полости рта и аппликационно 
наносили 1% водный раствор диметилсульфок-
сида (DMSO, Акрихин, Россия) с той же частотой. 
Крысам опытной группы после седации и травма-
тизации слизистой полости рта аппликационно на-
носили 1% водный раствор DMSO, содержащий 
0,1 мг/мл 4-нитрохинолин-N-оксида (4-NQO, Acros 
Organics, США) с частотой 2 раза в неделю. Живот-
ных содержали в стандартных условиях вивария 
со свободным доступом к воде и пище. Кормление 
осуществлялось комбикормом для лабораторных 
животных. Для питья использовалась вода питье-
вая по СанПиН 2.1.3684-21.

Имеются данные о прогностическом значении не-
опухолевых состояний слизистой полости рта, обна-
руживаемых при эндоскопическом исследовании и 
повышающих риск развития плоскоклеточной кар-
циномы пищевода [8]. В связи с этим прогностиче-
ски-корреляционными маркерами анапластических 
изменений эпителия пищевода для данного исследо-
вания принимались морфологические предикторы 
местной дисплазии в эпителии полости рта. На 1, 7, 10, 
14 сутки от начала эксперимента, а затем каждые 14 
суток методом мацерации зондом-цитощеткой типа 
D1 брали материал для цитологического исследова-
ния. Влажные мазки-отпечатки эпителия полости рта 
фиксировали в абсолютном спирте, гидратировали в 
спиртах нисходящей концентрации и дистиллирован-
ной воде, окрашивали по Папаниколау (гематоксили-
ном Гилла, цитоплазматическими красителями OG6 и 

EA50), дегидратировали в спиртах восходящей кон-
центрации и просветляли в двух сменах ксилола.

Животных выводили из эксперимента при сни-
жении массы тела более чем на 1/3 или отставании 
в наборе веса более чем на 1/3 по сравнению с I кон-
трольной группой. Вне указанных критериев эквива-
лентное число животных из контрольных групп так-
же выводили из эксперимента. Эвтаназию животных 
осуществляли в следующей последовательности: 
эфирная седация, подкожное введение Золетила-100 
и Ксиланита в дозах 8 мг/кг и 4 мг/кг соответствен-
но, обеспечение сосудистого доступа (пункцией дор-
зальной хвостовой вены) и введение Лидокаина в 
дозировке 100 мг/кг [9]. После трехкратного опреде-
ления остановки кровообращения приступали к ау-
топсии. Предельным временем от момента клиниче-
ской смерти до начала фиксации гистологического 
материала принимали 30 минут [10].

Полученный аутопсийный материал фиксирова-
ли в 10% нейтральном забуференном формалине, 
дегидратировали в 8 сменах изопропанола, начиная 
с 50% водного раствора изопропанола, заливали в 
парафиновую среду Гистомикс с использованием 
заливочного модуля ESD-2800. Тонкие парафиновые 
срезы толщиной 4–6 мкм, полученные на полуавто-
матическом ротационном микротоме, окрашивали 
гематоксилином и эозином. Микроскопическое изу-
чение полученного экспериментального материала 
проводили с помощью микроскопа на малом (10х), 
большом (40х) увеличениях и в масляной иммерсии 
(100х). Микрофотографии получали цифровой фо-
токамерой, компьютерная обработка полученных 
снимков осуществлялась в ПО MCview.

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводили с использованием программы 
STATISTICA 13 (TIBCO Software Inc.). Расчет средней, 
медианы, стандартных ошибок и доверительных ин-
тервалов проводили с использованием описатель-
ных статистик программы. Для оценки нормально-
сти распределения анализируемых количественных 
показателей использовали тест Шапиро-Уилка 
(n<50). Совокупности учитываемых переменных со-
гласно тесту, не подчинялись закону нормального 
распределения, поэтому для их дальнейшего ана-
лиза использовали непараметрические тесты. Изме-
нение средней по группам массы тела животных и 
ее доверительный интервал определяли при помо-
щи непараметрического U-критерия Манна-Уитни. 
При сравнении частот встречаемости цитопатологи-
ческих изменений в экспериментальных группах ис-
пользовали H-критерий Краскелла-Уоллиса.

При уровне значимости p<0,05 различия в срав-
ниваемых группах рассматривались как статистиче-
ски значимые. В случае обнаружения статистически 
значимых различий между группами, дополнитель-
но проводилось попарное сравнение при помощи 
точного теста Фишера.
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Результаты: Результаты измерения массы тела 
животных приведены на рисунке 1. Для I контроль-
ной и опытной групп приведены доверительные 
интервалы при уровне статистической значимости 
95%. Статистически значимые (p<0,05) различия в 
массах тела животных между экспериментальными 
группами получены на 28 сутки эксперимента. Жи-
вотные из опытной группы демонстрировали отста-
вание в наборе массы тела более стандартной дис-
персии в контрольных группах. К 42 суткам одно 

животное из опытной группы было выведено из экс-
перимента и подвергнуто эвтаназии в связи с отста-
ванием в наборе массы тела более чем на 1/3 сред-
него значения для I контрольной группы. К 70 суткам 
по тем же критериям были выведены из экспери-
мента еще двое животных из опытной группы. При 
попарном сравнении средних масс тела животных 
методом Фишера выявлены статистически значи-
мые (p<0,05) различия между опытной и контроль-
ной группами к концу эксперимента.

Рисунок 1 – Изменение средней по группам массы тела животных в течение эксперимента

При анализе и интерпретации результатов цито-
логических исследований использовались диагно-
стические и классификационные критерии системы 
Bethesda в части, применимой в отношении много-
слойных плоских эпителиев [11]. Помимо этого, для 
составления общего представления о цитологиче-
ской картине, получаемой от данных модельных ор-
ганизмов анализировалась картина условной нор-
мы, характерной для I контрольной группы. Типичная 
для данного вида животных нормальная цитологи-
ческая картина представлена на рисунке 2. В мазках 
обнаруживались парабазальные и промежуточные 
клетки плоского эпителия. Клетки округлой или поли-
гональной формы, напластывались на стекло вслед-
ствие чего их цитоплазма выглядела складчатой. Ядра 
имели ровные контуры, примерно одинаковые раз-
меры, хроматин равномерно дисперсный, в некото-
рых ядрах обнаруживались ядрышки. В цитоплазме 
отдельных промежуточных клеток обнаруживались 
включения гликогена. На рисунке 2 и на других ми-
крофотографиях цитологических препаратов на фоне 
присутствуют неспецифические артефакты преанали-

тического этапа: слизь, флора и фрагменты раститель-
ных пищевых волокон. Они игнорировались, пока не 
препятствовали адекватной оценке препарата.

Характер и частота встречаемости цитопатологиче-
ских изменений, выявляемых в мазках эпителия, сумми-
рованы на рисунке 3. Статистически значимые (H-кри-
терий Краскелла-Уоллиса) различия по абсолютным 
частотам встречаемости изменений выявлены между 
опытной и контрольными группами (p=0,005 для I кон-
трольной, p=0,031 для II контрольной и p=0,027 для III 
контрольной). Методом Фишера установлено, что зна-
чимым можно считать различия в частотах встреча-
емости атипии плоского эпителия между опытной и 
контрольными группами на 42 сутки эксперимента. Ке-
ратотические и воспалительные изменения не явля-
лись специфическими для опытной группы и встреча-
лись во всех экспериментальных группах. Различия в 
частоте встречаемости цитопатологических измене-
ний, классифицируемых как атипия плоского эпителия 
неопределенной значимости, в опытной и II контроль-
ной статистически значимы при анализе с применени-
ем точного теста Фишера (p=0,015).
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Примечания: ASC-US – атипичные клетки плоского эпителия неопределенной значимости, LSIL – 
внутриэпителиальные поражения низкой степени. Пунктирной линией указано общее число животных на 

данные сутки эксперимента.

Рисунок 3 – Абсолютные частоты встречаемости цитопатологических изменений по 
экспериментальным группам

Рисунок 2 – Мазок эпителия полости рта крыс I контрольной 
группы на 10 сутки эксперимента. Традиционный препарат.   

Окраска по Папаниколау.  
Ув. ×980. Заключение по Bethesda: Интраэпителиальные 

поражения отсутствуют
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Рисунок 4 – Мазок эпителия полости рта крыс опытной группы на 42 сутки эксперимента. Традиционный препарат. 
Окраска по Папаниколау. Ув. ×2450. Заключение по Bethesda: атипичные клетки плоского эпителия неопределенного 

значения (ASC-US), атипичный паракератоз

Рисунок 5 – Умеренные (grade 2) диспластические изменения плоского эпителия 
пищевода животных опытной группы.  

Тонкий срез пищевода.  

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×245, в выделенном окне – ×980

Атипия плоского эпителия, выявленная при ис-
следовании цитологического материала, представ-
лена на рисунках 4 и 5. Атипичные клетки неопреде-
ленной значимости появлялись в мазках начиная с 42 
суток эксперимента (рисунок 4). Согласно критери-
ям Bethesda, такими клетками признавались зрелые 
клетки плоского эпителия с гиперхромными пикноти-
ческими ядрами с неровными контурами (рисунок 4а), 
хроматин имел грубую структуру, в отдельных клетках 

наблюдалась дистрофическая вакуолизация (рисунок 
4в). Ядра парабазальных клеток были крупнее эталон-
ных более чем в 2 раза, с неровными контурами, из-
резанной ядерной мембраной, создающей ощущение 
складчатости ядра (рисунок 4б). Парабазальные и зре-
лые клетки плоского эпителия образовывали пласты. 
В дальнейшем были отмечены качественные измене-
ния в мазках от тех же животных, интерпретирован-
ные нами как прогрессирование процессов.

Начиная с 56 суток эксперимента, в мазках, по-
лученных от животных опытной группы, обнару-
жены атипичные клетки, описываемые в терми-
нах Bethesda как внутриэпителиальные поражения 
низкой степени. Диагностически значимыми при-

знавались парабазальные клетки плоского эпите-
лия с атипичными крупными (более чем в 3 раза 
по сравнению с эталонными) ядрами, анизонуклео-
зом, с изменчивыми контурами ядерной мембраны 
в пределах одной клетки, грубодисперсным хрома-
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тином. Цитоплазма парабазальных клеток с оран-
жевофильными участками отражала кератиниза-
цию. В зрелых клетках обнаруживались признаки 
атипичного паракератоза и дистрофической ваку-
олизации.

Результаты гистологической верификации 
предполагаемых изменений приведены на ри-
сунке 5. В средней трети пищевода выявлена де-
зорганизация плоского эпителия, включающая 

Таким образом, возникновение диспластических 
изменений плоского эпителия пищевода у крыс 
опытной группы происходит в среднем к 70 сут-
кам эксперимента. Цитологические изменения, со-
ответствующие внутриэпителиальным поражени-
ям низкой степени, коррелируют с гистологической 
картиной умеренных диспластических изменений 
эпителия пищевода.

Обсуждение: 4-NQO – гидрофильное произ-
водное нитрохинолина, применяемое в экспери-
ментальной практике в качестве мутагена, форми-
рующего ДНК-аддукты (нековалентно связанные 
супермолекулярные ассоциаты) и вызывающего 
хромосомные абберации. В частности, 4-NQO ис-
пользуют для экспериментального моделирования 
рака языка на крысах [11]. Существуют данные о его 
токсическом действии. Минимальной токсической 
дозой при аппликационном пути введения через 

слизистую полости рта исследователи называют 20 
мг/кг для крыс [12, 13].

DMSO является амфифильным апротонным рас-
творителем, смешивающимся с водой в любых со-
отношениях. В медицине его применяют как про-
тивовоспалительное, обезболивающее средство, 
транспортную систему для доставки лекарств. В ме-
дико-биологических и медико-токсикологических 
исследованиях используется свойство DMSO усили-
вать проницаемость биологических барьеров для 
ксенобиотиков. Токсическими дозами, оказываю-
щими системное действие, считаются очень высо-
кие концентрации DMSO; в исследованиях показа-
ны эффекты при дозах порядка 103–105 мг/кг [4].

Установлено, что в эксперименте возникнове-
ние диспластических изменений плоского эпите-
лия пищевода происходит в среднем к 70 суткам 
эксперимента. Достаточным для интерпретации 

нарушения гистоархитектоники, полярности кле-
ток, ядерный полиморфизм, местами паракера-
тоз. Стромальные реакции включали умеренную 
лимфо-гистиоцитарную инфильтрацию и муко-
идное набухание. Контрольная гистологическая 
картина приведена на рисунке 6. Эпителий без 
признаков диспластических изменений. Реакция 
стромы отсутствует. Патологических изменений 
не выявлено.

Рисунок 6 – Контрольный аутопсийный материал.  
Тонкий срез пищевода.  

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×245, в выделенном окне – ×980
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патологических изменений как ранней дисплазии 
мы считаем цитопатологическое заключение LSIL в 
терминах Bethesda. Морфологическими критерия-
ми отнесения выявленных патологических измене-
ний к интраэпителиальным поражениям и диспла-
зии низкой степени являются: изменение размеров, 
формы, контуров ядер, ядерно-цитоплазматическо-
го соотношения; нарушения созревания и диффе-
ренцировки клеток, нерегулярность морфологии 
базального слоя, нарушения гистоархитектоники 
клеток [14]. Кроме того, указанные критерии могут 
выступать в качестве прогностических маркеров 
для стадирования патологического процесса в ходе 
серийных исследований. 

В связи с этим мы исходим из положения, что для 
верификации цитопатологических заключений не-
обходимо использовать маркеры клеточных взаимо-
действий, клеточной адгезии и миграции. Для даль-
нейшего изучения патоморфологической картины 
диспластических изменений необходимо применение 
методов иммуноцито- и гистохимического исследова-
ния. Мы полагаем, что перспективными в этом отно-
шении иммуноцитохимическими маркерами являют-
ся цитокератины и гликопротеины семейства CD44.

Показано, что экспрессия белков плотных кон-
тактов, коннексинов, клаудинов, E-кадгеринов из-
меняется при эндометриозе и опухолевых заболе-
ваниях эндометрия [15]. Исследуется возможность 
использования соответствующих иммунохимиче-
ских маркеров для ранней диагностики внутриэпи-
телиальных неоплазий ротоглотки и пищевода.

Заключение: Корреляционно-прогностиче-
ские морфологические маркеры анаплазии сли-
зистой оболочки пищевода представлены диспла-
стическими изменениями эпителия полости рта, 
подвергшегося топическому воздействию канце-
рогена. Выраженность морфологических измене-
ний в плоском эпителии пищевода в направлении 
предракового состояния достоверно выше в опыт-
ной группе животных, подвергавшихся длитель-
ному воздействию канцерогенного фактора, по 
сравнению с контрольными группами (р<0,05), что 
подтверждалось результатами сравнительного ги-
стологического исследования. Таким образом, ци-
тологическое исследование может быть предложе-
но в качестве скрининга предраковых состояний 
ротоглотки и верхнего отдела пищевода в клини-
ческой практике.
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Канцерогенез туындаған жағдайда модельдік 

организмдерде пайда болатын ас қорыту жүйесінің 
жоғарғы бөлігінің жалпақ эпителийіндегі өзгерістердің 

морфологиялық сипаттамасы

Өзектілігі: ісікалды өзгерістерді ерте анықтау хаттамаларын әзірлеу 
қажеттілігі ас қорыту жолының жоғарғы бөлігінің шырышты қабығының 
қатерлі ісіктерінің таралуына және уақтылы диагноз қойылмаған кезде 
осы пациенттердің өмір сүру сапасының төмендеуіне байланысты.  

Мақсаты: дәлелденген канцерогендік белсенділігі бар заттарға ұшыра-
ған кезде канцерогенез туындаған жағдайда модельдік организмдерде пай-
да болатын ас қорыту түтігінің жоғарғы бөлігінің жалпақ эпителийіндегі 
өзгерістердің морфологиялық сипаттамаларын зерттеу.

Әдістері: Модельдік организмдер ретінде Орехово-Зуев қалалық елді ме-
кенінің ветеринарлық станциясынан алынған сызықты емес ақ егеуқұйрық-
тардың 40 аналықтары қолданылды. Егеуқұйрықтарды теңдей етіп 4 топ-
қа бөлді. Бірінші бақылау тобы қандай да бір ерекше әсерлерге ұшыраған жоқ. 
2-4 топтарда егеуқұйрықтар ауыз қуысының шырышты қабығына седация 
және механикалық скарификация микротравматизациясын жүргізді, содан 
кейін аптасына 2 рет жиілікпен 0,9% NaCl ерітіндісін (2-бақылау тобы), 1% 
диметилсульфоксидтің сулы ерітіндісін (DMSO, Акрилхин, Ресей) (3-бақылау 
тобы) немесе 0,1 мг/мл 4-нитрохинолин-N-оксиді (4-NQO, Acros Organics, АҚШ) 
(4-тәжірбие тобы) немесе 1% DMSO сулы ерітіндісін қолданады. 

Нәтижелері: ас қорыту жүйесінің жоғарғы бөлігінің шырышты қабығы-
ның созылмалы жарақатымен байланысты Цитологиялық көрініс специ-
фикалық емес реакциялармен сипатталды: қабыну, гипер - және параке-
ратоз, атрофиялық өзгерістер. Негізгі және бақылау топтары арасында 
мұндай өзгерістердің пайда болу жиілігіндегі статистикалық сенімді айыр-
машылықтар анықталған жоқ. Канцерогендік белсенділігі бар субстанция-
ның созылмалы әсері бар негізгі топтағы ісік алды жай-күйі бағытындағы 
жалпақ эпителийдің ерекше өзгерістері бақылау топтарымен (p<0,05) 
салыстырғанда дұрыс тостағанмен кездесті және салыстырмалы гисто-
логиялық верификация нәтижелерімен расталды.

Қорытынды: Цитологиялық зерттеуді клиникада орофаринс пен Жо-
ғарғы өңештің қатерлі ісікке дейінгі жағдайларын скрининг ретінде зерт-
теу үшін ұсынуға болады.

Түйінді сөздер: қатерлі ісіктер, ас қорыту жүйесі, цитология, эпите-
лий, сквамозды жасушалық дисплазия, эксперименттік модель.

ABSTRACT
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Morphological characteristics of changes in the 
squamous epithelium of the upper part of the 

digestive tract in model organisms in the settings 
of provoked carcinogenesis

Relevance: Noticeable spreading of malignant neoplasms of up-
per section of digestive system and the worsening of these patients’ 
quality of life in case of late diagnostics stimulate the development of 
protocols for early detection of precancerous changes. 

The purpose of the study was to investigate the morphological 
characteristics of changes in the squamous epithelium of the upper part 
of the digestive tube in model organisms under provoked carcinogene-
sis when exposed to substances with proven carcinogenic activity.

Methods: 40 female nonlinear white rats obtained from the Orek-
hovo-Zuevsky urban settlement veterinary station were used as model 
organisms. The rats were divided into 4 equal groups. The first control 
group was not exposed to any specific influences. In groups 2-4, the 
rats underwent sedation and mechanical scarification microtrauma-
tization of the oral mucosa. Then, they were applied twice a week by 
0.9% NaCl solution (control group 2), 1% aqueous solution of dimethyl 
sulfoxide (DMSO, Akrikhin, Russia) (control group 3), or 1% aqueous 
solution of DMSO containing 0.1 mg/ml 4-nitroquinoline-N-oxide (4-
NQO, Acros Organics, USA) (experimental group 4).

Results: The cytological picture associated with chronic trauma 
to the mucous membrane of the upper digestive tract was character-
ized by nonspecific reactions: inflammation, hyper- and parakerato-
sis, and atrophic changes. There were no statistically significant differ-
ences in the frequency of such changes between the experimental and 
control groups. Specific changes in squamous epithelium towards a 
precancerous state in the experimental group with chronic exposure 
to a substance with carcinogenic activity occurred significantly more 
often than in the control groups (p<0.05), as proven by the results of 
comparative histological verification.

Conclusion: Cytological examination could be used in clinical 
practice as a screening tool for precancerous oropharynx and upper 
esophagus conditions.

Keywords: malignant tumors, cytology, intraepithelial lesions, 
squamous dysplasia, digestive system, animal models.
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