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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить распределение ядрышек и аргентофильных ядрышковых организаторов в поверхност­
ных переходноклеточных опухолях мочевого пузыря, проанализировать связь полученных показателей с рецидивировани- 
ем рака и выживаемостью больных после оперативного лечения. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективно изучены данные 
первичного обследования и диспансерного наблюдения 22 больных поверхностным переходноклеточным раком мочевого 
пузыря, которым была произведена трансуретральная резекция (ТУР) опухолей. В дополнение к стандартному обследова­
нию осадок полученной перед ТУР мочи окрашивали 50% раствором AgNO3, идентифицировали и считали ядра опухоле­
вых клеток, в ядрах определяли количество ядрышек и подсчитывали расположенные в них аргентофильные гранулы. 
Показатели распределения исследованных признаков сопоставляли с результатами гистологического исследования уда­
ленной опухолевой ткани, а также с клиническими данными, полученными перед оперативным вмешательством и в ходе 
послеоперационного диспансерного наблюдения. РЕЗУЛЬТАТЫ. Число клеточных ядер в препарате оказалось связанным 
с количеством ядрышек (p<0,001) и аргентофильных гранул (p=0,001), число ядрышек -  с количеством гранул (p<0,001). 
Ни число ядрышек, ни количество аргентофильных гранул не было связано с глубиной инвазии и степенью дифференци- 
ровки рака (p>0,1). Более высокие показатели пятилетней выживаемости отмечены у больных с меньшим числом аргенто­
фильных гранул в ядрышках (p=0,007), ядер (p=0,023) и содержанием ядрышек в клеточных ядрах (p=0,062). 
Рецидивирование рака чаще наблюдали у больных с большим числом ядер (p=0,057) и ядрышек (p=0,081), короткий 
безрецидивный промежуток соответствовал большему количеству аргентофильных гранул (p=0,078) и большей насыщен­
ности ими ядрышек (p=0,074). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Изучение клеток осадка мочи при помощи методики серебрения дает 
дополнительную информацию о принадлежности больных поверхностным переходноклеточным раком мочевого пузыря к 
группам риска рецидивирования и прогрессии.
Ключевые слова: поверхностный рак мочевого пузыря, прогноз, ядрышки, аргентофильные ядрышковые организаторы 
(AgNOR).

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the distribution of nucleoli and argentophilic nucleolar organizers in the superficial 
transitional cell tumors of the bladder and to analyze the correlation of the obtained indices with recurrences of cancer and 
survival of the patients after surgical treatment. PATIENTS AND METHODS. The data of primary examination and dispensary 
observation were retrospectively studied in 22 patients with superficial transitional cell cancer of the bladder in whom transurethral 
resections (TUR) of the tumors were fulfilled. In addition to standard examination the sediment of urine taken before TUR was 
stained with 50% solution of AgNO3, identified and the tumor cell nuclei were counted. The numbers of nucleoli were determined 
in the nuclei and the argentophilic granules in them were counted. The indices of the distribution of the signs studied were 
compared with the results of a histochemical investigation of the ablated tumor tissue as well as with the clinical findings 
obtained before operations and during the postoperative dispensary follow-up. RESULTS. The number of cell nuclei in the 
preparation proved to be associated with the number of nucleoli (p<0.001), and the argentophilic granules (p=0.001), the number 
of nucleoli - with the number of granules (p<0.001). Neither the number of nucleoli, nor the argentophilic granules were associated 
with the depth of invasion and degree of the cancer differentiation (p>0.1). Higher indices of the 5 year survival were noted in 
patients with less number of the argentophilic granules in the nucleoli (p=0.007), nuclei (p=0.023) and content of nucleoli in cell 
nuclei (p=0.062). Recurrence of cancer was observed more often in patients with great number of nuclei (p=0.057) and nucleoli 
(p=0.081). A short period without recurrences corresponded to a great number of the argentophilic granules (p=0.078) and more 
saturation with them in nucleoli (p=0.074). CONCLUSION. Investigation of the urine sediment using the method of silver impregnation 
provides additional information of belonging of patients with superficial transitional cell cancer of the bladder to groups of risk 
of recurrences and progression.
Key words: superficial transitional cell cancer of the bladder, prognosis, nucleoli, argentophilic nucleolar organizers (AgNOR).
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ВВЕДЕНИЕ
Поверхностные формы переходноклеточного 

рака мочевого пузыря встречаются часто и состав­
ляют около 4% всех онкологических заболеваний, 
при этом ежегодно отмечается рост числа впер­
вые диагностированных больных [1]. Биологичес­
кое поведение принадлежащих к одним и тем же 
классификационным категориям карцином моче­
вого пузыря существенно различается. Многие 
исследователи ведут поиск дополнительных при­
знаков, указывающих на риск прогрессирования и 
рецидивирования рака и позволяющих выбрать 
адекватный потенциальности агрессивности рака 
метод лечения. Одним из направлений поиска стало 
изучение пролиферативной активности опухолевых 
клеток путем анализа распределения аргентофиль- 
ных ядрышковых протеинов (AgNOR) -  признаков, 
свидетельствующих об активности транскрипции 
рибосомальной РНК [2]. Получены данные о про­
гностической ценности этих показателей в опухо­
левой ткани у больных поверхностны м  и 
местно-распространенным раком мочевого пузы­
ря [3,4]. Недостатками этой методики являются 
необходимость проведения инвазивного оператив­
ного вмешательства для получения раковых кле­
ток и получение представления об агрессивности 
карциномы после оперативного лечения. В связи с 
этим представляет интерес применение метода 
серебрения при изучении клеток рака мочевого пу­
зыря в осадке дневной порции мочи.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
В основу работы положено проспективное изу­

чение материалов клинического обследования 22 
больных раком мочевого пузыря (Ta-T1, N0, M0). 
Соотношение мужчин и женщин составило 6:1, воз­
раст варьировал от 43 до 81 года и в среднем 
(X±SD) составил 64,5±11,2 года. Размер опухоли 
колебался от 0,4 до 3,5 см и в среднем был равен 
2,6±1,4 см. У 4 (18%) пациентов поражение стенок 
мочевого пузыря было множественным.

В осадке мочи, окрашенном 50% раствором 
AgNO3, идентифицировали и считали ядра опухо­
левых клеток, в ядрах определяли количество яд­
рышек и подсчитывали расположенные в них 
аргентофильные гранулы (см. микрофото). Иссле­
дование аргентофильных ядрышковых протеинов 
в уротелиальных клетках производили по методи­
ке W.M. Howell and D.A. Black (1980) [5] в моди­
фикации, в соответствии с которой после 
центрифугирования самопроизвольно выпущенной 
мочи при 1000 об. в течение 4 мин. и фиксирова­
ния препаратов на предметных стеклах в 2% ра­
створе муравьиной кислоты на стекло наносили

Микрофото, увеличение х 2000. Клетки осадка мочи у боль­
ного переходноклеточным раком мочевого пузыря, окраска 
нитратом серебра . Определяю тся импрегнированное с е ­
ребром  ядро  и ядрышки, содерж ащ и е аргентоф ильны е 
гранулы.

одну каплю 2% раствора желатина и 2 капли 50% 
раствора азотнокислого серебра. После минутной 
экспозиции стекло помещали в чашку Петри на 
водяную баню и оставляли в термостате при тем­
пературе 37 °С в течение 25 минут. Затем стекло 
промывали водой и окрашивали раствором Гимзы. 
После просушивания при температуре 20-23 °С в 
препаратах подсчитывали при увеличении 420 х 
количество клеточных ядер, а при увеличении 2000х 
-  число ядрышек в ядрах и аргентофильных гра­
нул в ядрышках уротелиальных клеток. Кроме того, 
в каждом препарате рассчитывали среднее число 
ядрышек, приходящееся на одно ядро, и среднее 
количество аргентофильных гранул, приходящее­
ся на каждое ядрышко.

Всем пациентам была произведена трансурет­
ральная резекция новообразований в пределах здо­
ровы х тканей стенки мочевого пузыря. При 
морфологическом исследовании удаленной опухо­
ли у всех больных был выявлен переходноклеточ­
ный рак с глубиной инвазии рТа и рТ1 в 8 (36%) и 
14 (64%) случаях и степенью дифференцировки G1, 
G2, G3 -  в 13 (59%), 5 (23%) и 4 (18%) случаях 
соответственно.

После операции пациенты регулярно проходи­
ли контрольные обследования в течение пяти и 
более лет после оперативного лечения. За время 
наблюдения рак мочевого пузыря рецидивировал 
у 10 (46%) пациентов. Срок первого рецидива ко­
лебался от 7 до 38 мес. и в среднем составил 
22,3±15,9 мес. Средняя продолжительность жизни 
после операции больных раком мочевого пузыря 
стадии рТа и рТ1 составила 75,2±12,3 и 67,2±9,4 
мес. соответственно. Результаты анализа показа­
телей распределения аргентофильных ядрышковых 
протеинов и ядрышек были сопоставлены с клас-
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Показатели распределения (среднее значение (Х), 
стандартное отклонение (SD), минимальное (Min) 

и максимальное (Max) значения аргентофильных гранул, 
ядер и ядрышек в клетках осадка мочи у больных раком 

мочевого пузыря
Исследуемый признак в препарате

M SD Min Max

Число ядер 6,5 1,7 2 8
Число ядрышек в ядрах 17,5 6,7 4 26
Число аргентофильных гранул в ядрышках 21,4 10,1 3 39
Насыщенность ядер ядрышками 2,7 0,7 0,9 4,3
Насыщенность ядрышек гранулами 1,2 0,4 0,6 2,1

Показатели распределения

сификационными категориями рТ и G, а также с 
показателями выживаемости больных без про­
грессирования болезни, рецидивированием рака и 
продолжительностью безрецидивного периода.

Ст ат ист ическая обработ ка. Для каждого 
препарата рассчитывали минимальное (Min), мак­
симальное (Max), среднее количество (X) и стан­
дартное отклонение (SD) распределения ядрышек, 
аргентофильных гранул и коэффициентов насыщен­
ности ядер ядрышками и ядрышек гранулами пу­
тем определения отношения количества ядрышек 
к числу ядер и числа гранул к количеству ядры­
шек соответственно. Достоверность связей меж­
ду этими показателями и клиническими признаками 
заболевания анализировали при помощи t-теста 
Стьюдента, коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена и лог-рэнк-анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты подсчета и расчета соотношений 

аргентофильных гранул, ядрышек и ядер опухоле­
вых клеток в осадке мочи больных раком мочево­
го пузыря представлены в таблице. Несмотря на 
индивидуальные различия показателей, они оказа­
лись тесно связанными между собой: число ядер 
в препарате -  с количеством ядрышек и аргенто­
фильных гранул (r=0,72, p<0,001 и r=0,64; p=0,001), а 
число ядрышек -  с количеством гранул (r=0,76, 
p<0,001). Достоверность связей между числом ядер, 
ядрышек и аргентофильных гранул в клетках осад­
ка мочи и характеристиками рака мочевого пузыря 
-  глубиной инвазии и степенью дифференцировки 
оказались ниже порогового значения (p>0,1). При 
этом были выявлены зависимости между средни­
ми значениями исследуемых признаков и показате­
лями, характеризующими клиническое течение 
заболевания -  рецидивированием рака, продолжи­
тельностью безрецидивного периода и выживаемо­
стью без признаков прогрессирования.

Так, у больных, впоследствии проживших в те­
чение пяти и более лет после первичного опера­

тивного лечения в осадке мочи было 
выявлено меньшее число аргенто­
фильных гранул в ядрышках (r=0,71; 
p=0,007), меньшее количество ядер 
(r=0,62, p=0,023) и меньшее содержа­
ние ядрыш ек в клеточных ядрах 
(r=0,53, p=0,062). Рецидивы также 
чаще наблюдали у больных, имею­
щих в осадке мочи перед первичным 
оперативным вмешательством боль­
шее число ядер и ядрышек (r=0,56, 
p=0,057 и r=0,52, p=0,081), а более 
короткий «светлый» безрецидивный 

промежуток соответствовал большему количеству 
аргентофильных гранул (r=0,58, p=0,078) и большей 
насыщенности ими ядрышек (r=0,59, p=0,074).

ОБСУЖДЕНИЕ
«Золотым стандартом» анализа клеток осадка 

мочи при раке мочевого пузыря является цитологи­
ческое исследование. Во многих случаях оно позво­
ляет определить дифференцировку уротелиальных 
новообразований и, следовательно, принадлежность 
больных к группам риска рецидивирования и прогрес­
сирования рака. К преимуществам этого исследова­
ния относят возможность получения прогностически 
ценной информации на этапе клинического обследо­
вания, что дает возможность планировать соответ­
ствующий потенциальной агрессивности рака режим 
лечебных мероприятий. Недостатками являются 
низкая чувствительность при раке степени G1-2 и 
субъективизм причисления опухоли к соответствую­
щей классификационной категории [1, 2].

В соответствии с современными представле­
ниями, показатели аргентофильности ядрышкооб­
разующих районов хромосом в опухолевой ткани 
позволяют уточнить глубину инвазии, степень диф­
ференцировки, а также риск агрессивного течения 
рака мочевого пузыря [2,6]. Возможность исполь­
зования окрашенных нитратом серебра клеток 
осадка мочи для прогнозирования клинического 
течения карцином уротелия в настоящее время 
изучена недостаточно полно. В нашей работе мы 
наблюдали тесную связь между аргентофильны- 
ми ядрышковыми организаторами, рецидивирую­
щим характером течения заболевания, сроком 
развития рецидива и прогрессированием рака. Ус­
тановлено, что достоверность связей показателей 
распределения аргентофильных гранул и ядрышек 
и традиционных прогностических критериев -  глу­
бины инвазии и степени дифференцировки рака -  
оказалась ниже порогового значения. Это позво­
ляет рассматривать полученные данные как са­
мостоятельные, не зависящие от степени местного
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распространения и светооптических характеристик 
опухоли прогностические факторы. Кроме того, 
возможность выполнения количественного анали­
за этих показателей позволяет рассчитывать на 
меньший субъективизм и хорошую воспроизводи­
мость оценки препаратов.

В настоящее время проблема прогнозирования 
при поверхностном раке мочевого пузыря являет­
ся одной из наиболее актуальных в современной 
урологии. В стремлении выбрать необходимый и 
достаточный объем лечебных мероприятий, мно­
гие исследовательские группы ведут поиск допол­
нительных факторов. Среди них признаки, 
характеризующие пролиферативную активность 
опухолей, являются наиболее многообещающими 
[7]. Наша работа подтверждает это представление, 
очевидно, что для получения диагностических ал­
горитмов требуется продолжение исследований в 
данном направлении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, подсчет числа ядрышек и со­

держащихся в них аргентофильных гранул в клет­
ках осадка мочи у больных с поверхностными 
формами рака мочевого пузыря в нашей работе по­

зволил получить дополнительную прогностически 
ценную информацию о принадлежности пациентов 
к группам риска рецидивирования и прогрессирова­
ния заболевания.
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