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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить прогностическую ценность цитологического исследования осадка мочи у больных по­
верхностным раком мочевого пузыря. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Изучены материалы 76 больных после трансуретральной 
резекции (ТУР) по поводу рака мочевого пузыря. Соотношение мужчин и женщин составило 4:1, средний (±SD) возраст -  
65±10 лет. При гистологическом исследовании опухолевой ткани глубина инвазии рака Tis, Та, Т1, Т2 и Т4 была обнаружена 
у 2(3%), 11(16%), 37(53%), 19(27%) и 1(2%) больного соответственно, а степень дифференцировки G1, G2 и G3 -  у 35(50%), 
19(27%) и 16(23%) больных соответственно. Однократное цитологическое исследование осадка дневной порции самопро­
извольно выпущенной мочи выполняли после центрифугирования при 1000 об. в течение 4 мин. Препараты сушили на 
воздухе и окрашивали азур-эозином по методу Лейшмана. Клеточный состав и цитологические признаки малигнизации 
оценивали в световом бинокулярном микроскопе при увеличении 100х и 1000х в соответствии с цитологическими крите­
риями классификации L.G.Koss. При гистологическом исследовании удаленной опухолевой ткани стадию рака определя­
ли в соответствии с классификацией TNM, а степень дифференцировки опухолевых клеток оценивали в соответствии с 
рекомендациями F.Mostofi et al. (1973). РЕЗУЛЬТАТЫ. При цитологическом исследовании осадка мочи клинический диаг­
ноз -  рак мочевого пузыря -  был подтвержден у 61 (80%) больного, у 54 (89%) пациентов идентифицирован переходно­
клеточный рак. Чувствительность цитологического исследования в выявлении рака мочевого пузыря степени G1, G2 и G3 
составила 74%, 93% и 94% соответственно, а при глубине инвазии ^s, Та, Т1, Т2 и Т4 оказалась равной 50%, 71%, 83%, 92% 
и 100% соответственно. Различия определения категории G в опухолевой ткани и осадке мочи наблюдали у 19 (58%) 
пациентов. Выживаемость больных раком мочевого пузыря в послеоперационном периоде наблюдения, рецидивирова- 
ние рака и продолжительность безрецидивного периода оказались тесно связанными со степенью дифференцировки 
опухолевых клеток (t=2,55; p=0,013, t=2,00; p=0,028 и r=0,38; p=0,039, соответственно). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Данные цитологичес­
кого исследования в большинстве случаев предоставляли информацию о гистологической характеристике и степени 
анаплазии карциномы и давали возможность получить в предоперационном периоде представление о принадлежности 
больных к группе высокого риска рецидивирования и прогрессирования рака.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, цитологическое исследование мочи, прогноз.

ABSTRACT
THE AIM  of the investigation was to study the prognostic value of a cytological investigation of urine sediment in patients with 
superficial cancer of the bladder. PATIENTS AND METHODS. Materials of 76 patients were analyzed after transurethral resection 
for cancer of the bladder. The ratio of men and women was 4:1, mean (±SD) age was 65±10 years. A histological investigation of 
the tumor tissue has shown that the depth of invasion of cancer Tis, Ta, T1, T2 and T4 was found in 2 (3%), 11 (16%), 37 (53%), 19 
(27%) and 1 (2%) patients respectively, the degree of differentiation G1, G2, and G3 -  in 35 (50%), 19 (27%) and 16 (23%) patients 
respectively. A single cytological investigation of the sediment of the diurnal portion of spontaneous urination was carried on after 
centrifugation at 1000 r during 4 min. The preparations were dried in the air and stained with azure-eosin by the method of 
Leischman. The cellular composition and cytological signs of malignization were assessed in the light binocular microscope with 
magnification 100х and 1000х according to cytological criteria of L.G.Koss classification. The cancer stage was determined in a 
histological investigation of the ablated tumor tissue according to TNM classification, the degree of differentiation of the tumor 
cells being estimated according to recommendations of F.Mostofi et al. RESULTS. The cytological investigation of the urine 
sediment has confirmed the clinical diagnosis of bladder cancer in 61 (80%) patients, 54 (89%) patients were found to have 
transitional cell carcinoma. The sensitivity of the cytological investigation in detection of bladder cancer of degrees G1, G2 and 
G3 was 74%, 93% and 94% respectively, with depth of invasion Tis, Ta,T1, T2 and T4 proved to be equal to 50%, 71%, 83%, 92% 
and 100% respectively. Differences of determination of category G in the tumor tissue and urine sediment were noted in 19 (58%) 
patients. Survival of patients with bladder cancer in the postoperative period of follow-up, recurrences of cancer and duration of 
periods without recurrences were closely connected with the degree of differentiation of the tumor cells (t=2.55; p=0.013, t=2.00; 
p=0.028 and r= 0.38; p=0.039 respectively). CONCLUSION. The cytological investigations in most cases gave information of 
histological characteristics and degree of anaplasia of carcinoma and made it possible to determine as early as at the preoperative 
period the belonging of patients to a group of high risk of recurrence and progression of cancer.

Key w ords: urinary bladder cancer, cytological investigation of urine, prognosis.
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ВВЕДЕНИЕ
Ц и т о л о ги ч е с к о е  и ссл е д о в а н и е  оса д ка  м о ч и  

явл яе тся  с та н д а р тн ы м  н е и н в а з и в н ы м  м е то д о м  

д и а гн о сти ки  и  м о н и то р и н га  п р и  раке м очевого  п у ­

зыря [1, 2 ], которое во м н о ги х  случаях позволяет 

п о л уч и ть  инф орм ацию  о тканевой принад леж нос­

т и  и  степени диф ф еренцировки новообразований. 

В  отличие от ги сто л о ги че ско го  исследования фраг­

м ентов удаленной п р и  оперативном  вмеш ательстве 

опухоли , п ри  цитологи ческом  исследовании изуча­

ю т  состав спонтанно  эксф олиированного  кл еточ­

н о г о  м а т е р и а л а  о с а д к а  м о ч и  в о к р а ш е н н ы х  

препаратах, что , с одной стороны , не дает возм ож ­

но сти  им еть полное представление о строении н о ­

вообразования и  особенностях опухолевой ткани , 

а с д р у го й  стороны  позволяет п о л уч и ть  представ­

ление о состоянии всей уротелиальной вы стил ки . 

П о это м у  ц итологическое  и  ги стологическое  иссле­

дования являю тся  д о п о л н яю щ и м и  д р у г  друга  ме­

то д а м и  о б сл е д о в а н и я  б о л ь н ы х  с к а р ц и н о м а м и  

у р о те л и я . И х  ср а в н и те л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  у  

б о л ь н ы х  р аком  м о ч е во го  п у з ы р я  п р е д ста вл яе т  

интерес с по зи ц и й  уто ч н е н и я  прогноза  кл и н и ч е с­

кого течения заболевания [3 ].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
И з у ч е н ы  м атери алы  76 б о л ь н ы х  -  61 (8 0 % ) 

м у ж ч и н ы  и  15 (20% ) ж е н щ и н , которы м  была п р о ­

изведена Т У Р  по  п о в о д у  рака м очевого  пузы ря. 

Возраст пациентов варьировал о т  29 до 93 лет и  в 

среднем бы л равен 65±10 годам. Размеры о п у х о ­

лей колебались от 0,1 до 4,5 см и  в среднем соста­

вил и 1,9±1,1 см, у  47 (62% ) пациентов о ни  бы ли 

о д и ночны м и, у  29 (38% ) -  м нож ественны м и. У  6 

(8% ) больны х опухолевая ткань  была значительно 

повреж дена  в ходе электрорезекции и  материал, 

представленны й для ги сто л о ги че ско го  исследова­

ния, оказался неинф орм ативны м . У  70 пациентов 

бы л д и а гн о сти р о ва н  перехо д н о -кл е то чн ы й  рак с 

гл у б и н о й  инвази и  T is , Та, Т 1 , Т 2  и  Т 4  у  2 (3 % ), 

11(16% ), 37 (53% ), 19(27% ) и  1(2% ) больного , со ­

ответственно и  степенью  диф ф еренцировки G1, G2 

и  G3 у  35 (50% ), 19(27% ), 16 (23% ) б ол ьны х соот­

ветственно .

Ц и то л о ги ч е ско е  исследование произведено в 

лаборатории ц и то л о ги ч е ски х  исследований отде­

ления лабораторной д и а гн о сти ки  Ц Л Д  Г О У  В П О  

С П б  Г М У  им .акад .И .П .П авлова  (д иректор  -  проф. 

В .Л .Э м ануэл ь). И спользовали о д н о кр а тн ую  днев­

н у ю  п о р ц и ю  сам опроизвольно в ы п ущ е н н о й  м очи, 

ко то р ую  ц ентриф угировали п р и  1000 об. в течение 

4 м и н . В  о тс у т с тв и и  осадка д о п о л н и те л ьн о  п р и  

ц е н тр и ф у ги р о в а н и и  и сп о л ьзо ва л и  ста н д а р тн ы й  

метод конц ентрац ии  («обогащ ения») и  в зависим о­

сти  о т  объема п о л у ч е н н о го  осадка го т о в и л и  на 

предм етны х стеклах до 5 препаратов. П репараты  

суш и л и  на  воздухе и  окраш ивали азур-эозином  по 

м етод у Л ейш м ана. К л е то ч н ы й  состав и  ц и то л о ги ­

ческие признаки  м ал игни зации оценивали в свето­

вом б инокулярном  м икроскопе  ти п а  М И К М Е Д -2  

(Л О М О ) п ри  увеличении 1 004  и  10004. Ц и то л о ги ­

ческий диагноз новообразования и  степень диффе­

ренцировки  опухоли устанавливали в соответствии 

с ц и т о л о ги ч е с к и м и  к р и те р и я м и  кл а сси ф и ка ц и и  

L .G .K oss  (1996) [3 ]. В  остальны х случаях исполь­

зовали варианты  возм ож ны х ответов по  ц и то л о ги ­

ч е с к о м у  м а те р и а л у : у с т а н о в л е н и е  д и с п л а з и и , 

обнаруж ение атипии клеток и  подозрение на м алиг- 

низацию , утвердительное указание на злокачествен­

ность без установления степени диф ференцировки, 

необходим ость повторного  исследования с указани­

ем п р и ч и н ы  (скуд ны й материал, выраженны е деге­

неративно-дистроф ические изменения клеток).

П р и  ги стол огическом  исследовании удаленной 

опухолевой тка н и  стад ию  рака определяли в соот­

ветстви и  с классиф икацией T N M , а степень диф ­

ф е р е н ц и р о в ки  о п у х о л е в ы х  к л е т о к  о ц е н и в а л и  в 

со о тв е тств и и  с р е ком енд ац и ям и F .M o s to fi e t al. 

(1973) [5 ].

РЕЗУЛЬТАТЫ
П р и  цитологическом  исследовании осадка м очи 

к л и н и ч е ски й  ди агноз -  рак м очевого  пузы ря  -  был 

подтверж ден у  61 (80% ) больного . П р и  этом  у  54 

(89% ) пациентов идентиф ицирован переходно-кле­

то ч н ы й  рак (рис.1).

У  15 (20% ) пациентов злокачественные клетки  

в осадке м очи об наруж ены  не бы ли, п р и  этом  у  3 

(2 0 % ) из н и х  изм енения кл еток  бы л и расценены  

как  признаки  дисплазии, а ти пии  и  возм ож ной ма- 

л и гнизац и я  уротелия. Гистол огическое  исследова­

ние удаленной во время операции опухоли у  9 (60% )

Рис. 1. Микрофото, увеличение х1000. Цитологическое ис­
следование осадка мочи, окраска азур-эозином. Опреде­
ляются клетки переходно-клеточного рака низкой степени 
дифференцировки.
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Рис. 2. Распределение больных раком мочевого пузыря по 
степени дифференцировки опухолевых клеток при гисто­
логическом и цитологическом исследованиях (%).

пациентов позволило подтвердить кли ническии  д и ­

агноз -  рак м очевого пузы ря, которы й не был иден­

тиф ицирован при цитологическом исследовании. П ри 

этом у  7 (78% ) человек был обнаружен высокодиф- 

ференцированныИ рак, у  1 (11% ) пациента -  уме- 

реннодифференцированныИ рак и  у  1 (11% ) больного 

-  карцином а in  situ  переходного эпителия.

Ч увствител ьность  ц итол оги ческого  исследова­

н и я  в вы явлении ка р ц ином  м очевого  пузы ря у  об­

следованны х больны х составила 80% . Э то т  анализ 

позволи л  под тве р д и ть  кл и н и ч е ски И  д и агноз  рак 

м очевого  пузы ря  у  больны х с небольш им и ка р ц и ­

ном ам и , ги сто л о ги ч е ско е  исследование к о то р ы х  

оказалось м ал оинф орм ати вны м , вследствие зна­

ч и те л ь н о го  п о в р е ж д е н и я  п р и  трансуретрал ьноИ  

электрорезекции. Ч увствител ьность  ц и то л о ги че с­

кого  исследования в вы явлении рака м очевого п у ­

зыря степени G1, G 2 и  G3 составила 74% , 93%  и 

94%  соответственно, а п р и  гл уби не  инвазии T is , Та, 

Т 1 , Т 2  и  Т 4  оказалась равноИ 50% , 71% , 83% , 92%  

и  100%  соответственно.

У  37 (49% ) пациентов п р и  цитологи ческом  и с ­

следовании была определена степень диф ф ерен­

ц и р о в ки  рака, категори и  G1, G 2 и  G3 вы явлены  у  9 

(24 % ), 16 (43% ) и  12 (33% ) б ол ьны х соответствен­

но. Распределение б о л ьн ы х  в соответствии  с ка- 

т е го р и е И  G , п о  д а н н ы м  г и с т о л о г и ч е с к о г о  и 

ц и то л о ги ч е с к о го  исследования, представлено на 

рис .2 . О ценка  степени диф ф еренцировки клеток 

рака в осадке м очи и  в удаленноИ во время опера­

ц и и  опухолевоИ  тка н и  была различноИ  у  19 (58% ) 

пациентов. П р и  этом  м еньш ая степень анаплазии 

п р и  цитологи ческом  исследовании обнаруж ена у  6 

(32 % ), а больш ая -  у  13 (68% ) человек.

В ы ж иваем ость  больны х раком м очевого п узы ­

ря в послеоперационном  периоде наблю дения, ре- 

ц и д и в и р о в а н и е  р а к а  и  п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  

безрецидивного  периода оказались тесно  связан­

н ы м и  со степенью  диф ф еренцировки опухолевы х 

кл еток  (t= 2 ,55 ; p=0 ,013 , t= 2 ,0 0 ; p=0 ,028  и  r= 0 ,3 8 ; 

p=0 ,039 , соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ
Ц итол огическое  исследование является общ е­

п р и н я ты м  вы сокоспециф ичны м  методом д и а гн о с ­

т и к и  н о в о о б р а з о в а н и И  м о ч е в ы х  п у т е И , 

чувстви тельность  которого  значительно возраста­

ет с ум еньш ением  степени диф ф еренцировки рака 

и  в среднем составляет около 40%  [6 ]. Более в ы ­

со ки е  показател и , п о л у ч е н н ы е  в наш еИ  работе, 

м о гу т  бы ть отчасти  обусловлены  особенностям и 

гр у п п ы  обследованны х больны х, по л о ви н у  котороИ 

составили пациенты  с ум еренно- и  низкодиф ф ерен­

цированны м и карцином ам и.

Различия в определении степени дифференциров­

ки  рака мочевого пузыря по данным цитологическо­

го  исследования осадка м очи и  ги стол огического  

анализа удаленноИ при операции опухолевоИ ткани, по- 

видимому, в больш инстве случаев были обусловле­

н ы  наличием  карцином ы  in  s itu  м очевого пузыря, 

сопутствую щ еИ  папил лярном у новообразованию . 

Известно, что сосущ ествование высоко- или умерен- 

нодифференцированноИ папиллярноИ опухоли и  низ- 

кодифференцированноИ плоскоИ карциномы в мочевом 

пузыре является прогностически неблагоприятным  

признаком, которому соответствует высокиИ риск  ре- 

цидивирования и  прогрессирования рака в послеопе­

рационном периоде. П оэтом у при обнаружении клеток 

низкодифференцированного рака в цитологическом  

исследовании м очи, как  правило, Т У Р  оп ухо л и  до­

п о л н я ю т  рандом изированны м и биопси ям и  м акро­

скопически  неизм ененноИ  стенки  м очевого пузы ря 

и  п р и  подтверж дении  диагноза карц ином ы  in  s itu  

проводят ку р с  адью вантноИ  внутри пузы рноИ  и м ­

м унотерапи и  вакциноИ  Б Ц Ж  [7 ].

Возможно, что на интерпретацию специалистами- 

морфологами степени дифференцировки новообразо­

ваниИ  в л и я л и  р а зл и ч и я  и х  с в е т о о п т и ч е с к и х  

характеристик, связанных с особенностями методик 

приготовления препаратов для гистологического и  ц и ­

тологического исследования и, в некотороИ степени, 

субъективизм определения принадлежности опухоли 

к  тоИ или иноИ классификационноИ категории. В  связи 

с этим перспективным направлением является разра­

ботка новы х методов, позволяющ их производить ко- 

личественныИ анализ морф ологических показателеИ 

новообразованиИ и  использование компьютеризирован­

н ы х  подходов оценки изображениИ с высокоИ степе­

нью  воспроизводимости результатов [8].

О бсуж дая вопрос эф ф ективности д и а гн о сти ки  

опухолеИ  п р и  и ссл е д о ва н и и  м о ч и  к л и н и ц и с та м  

необходимо учиты вать в ы со кую  чувствительность 

клеток к  различны м  воздеИствиям на этапах забо­

ра, доставки и  обработки цитологического  матери­

ала. К леточные элементы, находящ иеся в свободно 

вы пущ енноИ  моче, быстро подвергаю тся разруш е­
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н и ю , попадая в неблагоприятную  для н и х  среду. В  

связи с этим  важ ны м и условиям и повы ш ения эф­

ф ективности цитологической д иагностики  опухолей 

мочевого пузы ря являю тся соблюдение правил сбо­

ра, доставки и  обработки м очи, а такж е проведение 

п о вторны х исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Д анны е ц и то л о ги ч е ско го  исследования в боль­

ш и н стве  и з у ч е н н ы х  случаев предоставили и нф ор­

м а ц и ю  о г и с т о л о г и ч е с к о й  х а р а к т е р и с т и к е  и 

степени анаплазии ка р ц и н о м  м очевого  пузы ря, и, 

следовательно, давали во зм о ж н о сть  п о л у ч и т ь  в 

п р е д операц ионном  периоде представление о п р и ­

н а д л е ж н о сти  б о л ь н ы х  к  гр у п п е  в ы со ко го  р и ска  

р е ц и д и в и р о в а н и я  и  п р о гр е с с и р о в а н и я  рака . В  

п р а кти ч е ско й  д еятел ьности  сп е ц иал истам  н е о б ­

ходим о уч и ты в а ть  о со б е н н о сти  вы п о л н е н и я  ц и ­

т о л о г и ч е с к о г о  и с с л е д о в а н и я  о с а д к а  м о ч и  и 

ги с т о л о ги ч е с к о го  и ссл е д о ва н и я  уд а л е н н о й  п р и  

операции о п ухо л е во й  тк а н и  и  интерпретировать

п о л уч е н н ы е  результаты  для назначения опти м аль­

н о го  реж и м а  лечения и  д и сп а н се р н о го  наблю де­

ния.
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