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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить эффективность жидкостной цитологической диагностики рака мочево-
го пузыря (РМП) и его местных рецидивов на примере технологии Cellprep Plus. 
Материалы и методы. Проанализированы амбулаторные карты пациентов с уротелиальной па-
тологией (n = 806), которым проводилось цитологическое исследование мочи методами жидкостной 
(n = 383) и традиционной (n = 423) цитологии.
Результаты. Установлено, что диагностическая чувствительность и специфичность цитологического 
метода исследования для диагностики уротелиальной карциномы при использовании метода жидкост-
ной цитологии составляет 93,4 и 95,4 % соответственно, что значительно превышает аналогичные по-
казатели при использовании метода традиционной цитологии — 42,4 и 93,6 % соответственно. Исполь-
зование метода жидкостной цитологии в значительной степени повышает точность цитологического 
исследования патологии мочевого пузыря и позволяет получить заключения, которые в 94,0 % случаев 
совпадают с гистологическим заключением. При использовании традиционной цитологии совпадение 
с данными гистологического исследования составляет всего 44,6 % (χ2 = 25,08, р < 0,001).
Заключение. Жидкостная технология Cellprep Plus стандартизирует преаналитический этап и по-
вышает эффективность цитологического метода в первичной диагностике и мониторинге пациентов 
с уротелиальной патологией. Перспективным направлением метода жидкостной цитологии в диагно-
стике уротелиальной карциномы является разработка и внедрение цитологических критериев диф-
ференциальной диагностики между реактивной атипией клеток и атипией, характерной для злокаче-
ственной опухоли.

Ключевые слова: жидкостная цитология, традиционная цитология, цитологическое исследование, 
мочевой пузырь.
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ABSTRACT
Objective. To study the effectiveness of liquid cytological diagnosis of bladder cancer and its local relapses 
using the Cellprep Plus technology as an example.
Materials and methods. We analyzed outpatient records of patients with urothelial pathology (n = 806) who 
underwent a urine cytology exam by the methods of liquid (n = 383) and conventional (n = 423) cytology.
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Results. The diagnostic sensitivity and specificity of the cytological examination method for diagnosing 
urothelial carcinoma using the method of liquid cytology have been found to be 93.4 % and 95.4 % respec-
tively, which significantly exceeds the similar indices in the use of the method of conventional cytology – 
42.4 % and 93.6 % respectively.
The use of the method of liquid cytology considerably increases the accuracy of the cytological examination 
of bladder pathology and allows obtaining conclusions that coincide with the histological conclusion in  
94.0 % of cases. In the use of the method of conventional cytology, the coincidence with histological findings 
is only 44.6 % (χ2 = 25.08, p < 0.001).
Conclusion. The Cellprep Plus liquid technology standardizes the pre-analytical stage and increases the 
efficiency of the cytological method in the primary diagnosis and monitoring of patients with urothelial 
pathology. A promising direction of using the method of liquid cytology in the diagnosis of urothelial car-
cinoma is the development and implementation of the cytological criteria of differential diagnosis between 
reactive cell atypia and atypia characteristic of a malignant tumor.
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Введение
Рак мочевого пузыря — злокачественное 

новообразование, приводящее к инвалиди-
зации и значительному ухудшению качества 
жизни, занимает 11-е место по распростра-
ненности в мире. Ежегодно диагностиру-
ется более 430 тыс. новых случаев РМП [1]. 
По данным Белорусского канцер-регистра, 
в структуре онкологической заболеваемости 
населения Беларуси РМП составляет 2,4 %. 
За 2018 г. зарегистрировано 1309 случаев 
впервые выявленного РМП [2]. 

Цитологическое исследование клеточ-
ного осадка мочи является основным ран-
ним неинвазивным методом диагностики 
злокачественных опухолей мочевого пузы-
ря (МП). Цитологические препараты осадка 
мочи могут быть приготовлены различными 
технологиями концентрирования клеток в 
зависимости от ресурсов лаборатории: мем-
бранная фильтрация, центрифугирование и 
тонкослойные методы приготовления препа-
ратов [3].

Традиционный метод диагностики и мо-
ниторинга лечения поверхностных добро-
качественных и злокачественных опухолей 
МП — это изучение спонтанно эксфолии-
рованного клеточного материала (обычное 
центрифугирование, удаление супернатанта 
после осаждения, перенос осадка на стекло 
с последующим окрашиванием препарата 
и микроскопией). Данный метод позволяет 

получить представление о состоянии всей 
уротелиальной выстилки. Однако не всегда 
представляется возможным уточнить ин-
формацию о тканевой принадлежности и 
степени дифференцировки опухоли [4].

При приготовлении препаратов тради-
ционным методом имеется ряд недостатков:

• малоклеточный материал (осадок) на-
носится на предметные стекла в количестве 
от 4 до 10, увеличивая время просмотра пре-
паратов;

• плохая сохранность и повреждение 
клеток при нанесении осадка на стекло;

• загрязнение фона исследуемого препа-
рата воспалительным инфильтратом, кри-
сталлами мочевых солей, слизью, эритроци-
тами, бактериями;

• клеточный материал на стекле распо-
лагается неравномерно, имеются участки 
многослойности при вторичных изменениях 
(например, при метастазах аденокарцино-
мы кишечного типа в мочевой пузырь), что 
создает трудности в дифференцировке и 
тканевой принадлежности опухоли.

Чувствительность традиционного цито-
логического исследования в среднем состав-
ляет 40–53 % и возрастает с повышением 
степени злокачественности опухоли [5, 6].

Цель исследования 
Изучить эффективность жидкостной 

цитологической диагностики РМП и его 
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местных рецидивов на примере технологии 
Cellprep Plus.

Материалы и методы
Ретро- и проспективно проанализиро-

ваны 806 карт амбулаторного наблюдения 
пациентов с установленным диагнозом уро-
телиальной карциномы (УТК) (n = 672) и по-
дозрением на данную патологию (n = 134), 
проходивших обследование на базе  
У «Гомельский областной клинический он-
кологический диспансер». В их числе было  
618 мужчин, средний возраст которых со-
ставил 69,63 ± 12,22 года, и 188 женщин, 
средний возраст — 68,06 ± 10,58 года.

Всем пациентам был проведен комплекс 
диагностических мероприятий согласно ал-
горитмам диагностики и лечения злокаче-
ственных опухолей МП, в том числе и микро-
скопия клеточного осадка мочи [7].

По типу цитологического метода иссле-
дования все пациенты были разделены на 
две группы:

1-я группа — пациенты, обследованные 
за период с апреля 2020 по февраль 2021 г. с 
применением метода жидкостной цитологии 
(ЖЦ) (n = 383);

2-я группа — пациенты, обследован-
ные методом традиционной цитологии (ТЦ) 
в период с апреля 2019 по февраль 2020 г. 
(n = 423).

Изучаемые группы были сопоставимы 
по полу (χ2 = 0,309; p = 0,578) и возрасту: ме-
диана возраста мужчин в 1-й группе соста-
вила 67,56 [60,00; 72,00] года, мужчин во 
2-й группе — 69,41 [61,00; 74,00] (р = 0,053), 
медиана возраста женщин в 1-й группе со-
ставила 68,46 [63,00; 74,00] года, женщин во 
2-й группе — 69,29 [63,00; 75,00] (р = 0,095). 
В 1-й группе количество собранных у жен-
щин образцов мочи составило 86 (22,5 %), у 
мужчин — 297 (77,5 %). Соответственно, во 
2-й  группе: у женщин — 102 (24,1 %) образ-
ца, у мужчин — 321 (75,9 %).

Для минимизации числа ошибок и 
уменьшения субъективности цитологическо-
го исследования строго регламентировали 
преаналитический этап диагностики осадка 
мочи. Учитывали: 

• изменение клеточного состава мочи 
при хранении (лизирование клеточных эле-
ментов в утренней порции мочи и в течение  
2–3 часов после взятия материала);

• объем исследуемой мочи (не менее 100–
300 мл);

• перемешивание каждого образца мочи 
перед центрифугированием путем осторож-
ного переворачивания емкости;

• время и скорость центрифугирования 
(2500 об/5 мин).

Полученный осадок мочи помещали в ви-
алу Cellprep, предназначенную для исследо-
вания органов мочевыделительной системы.

Монослой клеток формировали с помо-
щью процессора Cellрrep Plus (Корея), кото-
рый предназначен как для приготовления 
гинекологического материала (с целью скри-
нинга рака шейки матки), так и для негине-
кологического (исследование мочи, спинно-
мозговой жидкости, материала, полученного 
при проведении тонкоигольных аспираци-
онных биопсий, а также эндоскопического 
материала — браш-биопсии).

Процесс создания одного монослойного 
цитологического препарата занимал всего 
26 с. Работа Cellprep Plus полностью автома-
тизирована и включает следующие этапы: 
открытие крышки виалы с фиксирующим 
раствором, подача фильтра, забор матери-
ала с автоматической регулировкой необхо-
димого количества раствора в соответствии 
с количеством клеток, перенос клеток на 
стекло со специальным адгезивным покры-
тием и погружение стекла в емкость с этано-
лом для фиксации. Оборудование позволило 
в зависимости от макроскопической оценки 
количества материала в виале выбрать про-
грамму концентрирования либо разведения 
клеточного материала (для каждого протоко-
ла установлена оптимальная величина дав-
ления, и на стекло переносится оптимальное 
количество клеток в соответствии с количе-
ством материала в виале с фиксирующим 
раствором).

Полученные монослойные препараты 
фиксировались на воздухе и окрашивались 
по Романовскому — Гимзе, часть фиксиро-
вали в 96 % спирте и окрашивали в автома-
тическом стейнере MYREVA SS-30H (Испа-
ния) по Папаниколау (красители BIОGNOST). 
Микроскопию полученных цитологических 
препаратов проводили с применением ми-
кроскопов Leica DM1000 LED.

Полученные числовые данные обработа-
ны с использованием пакета статистических 
программ Statsoft (USA) «Statistica», 13.0 
(trial-версия). Нормальность распределения 
полученных данных определяли, используя 
тест Колмогорова — Смирнова. Если рас-
пределение числовых признаков по возрасту 
не отличалось от нормального, количествен-
ные параметры были представлены в виде 
среднего значения (М) и стандартного от-
клонения (SD), если распределение числовых 
признаков отличалось от нормального, коли-
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чественные параметры были представлены 
в виде медианы (Ме) и интерквартильных 
размахов (Q1; Q2). Анализ качественных раз-
личий между группами проводили с исполь-
зованием критерия χ2. Результаты считались 
статистически значимыми при р < 0,05.

Анализ диагностической чувствительно-
сти (ДЧ) и диагностической специфичности 
(ДС) цитологического исследования осадка 
мочи методами ТЦ и ЖЦ проводили после 

сопоставления цитологического заключения 
с результатами гистологической верифика-
ции.

Результаты и обсуждение
Образцы цитологических препаратов, 

полученные методами ТЦ и ЖЦ, представле-
ны на рисунке 1.

           а      б

Рисунок 1. Цитологические препараты осадка мочи:  
а — метод традиционной цитологии; б — метод жидкостной цитологии 

Figure. 1. Cytological preparations of urine sediment. 
а — method of conventional cytology; b — method of liquid cytology

Как видно на рисунке 1а, цитологиче-
ские препараты, приготовленные методом 
ТЦ, представляют собой предметные стек-
ла, на поверхность которых по всей площа-
ди (исключая полосу для маркировки стек-
ла) распределен клеточный осадок мочи. В 
препаратах, приготовленных методом ЖЦ, 
лимитированный для исследования диаметр 
анализируемого клеточного материала со-
ставил 20 мм, что значительно сокращает 
время просмотра цитологического препара-
та (рисунок 1б).

На рисунке 2 представлены микрофото-
графии, выполненные на малом увеличении 
микроскопа при различных цитологических 
окрасках. Как видно на рисунке 2а, клетки 
УТК располагаются разрозненно и в мелких 
комплексах, диагностику которых затруд-
няет фон препарата, представленный кле-

точным детритом и элементами воспаления, 
слизью и смешанной флорой. В то же вре-
мя в препаратах, приготовленных методом 
ЖЦ, отмечается чистый фон, на котором 
четко просматриваются клетки УТК, распо-
ложенные концентрированно в одном поле 
зрения (рисунок 2б). Оборудование позво-
лило сохранить минимальное количество 
элементов воспаления, эритроцитов и бак-
терий в препаратах ЖЦ, что дало возмож-
ность учитывать фон в дифференцировке 
реактивных изменений и истинной атипии 
эпителия МП.

На рисунке 3 представлены микрофо-
тографии цитологических препаратов при 
различных цитологических окрасках, приго-
товленные различными методами и исследо-
ванные при увеличении × 1000.
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    а                                                        б

Рисунок 2. Уротелиальная карцинома:  
а — метод традиционной цитологии. Окраска: по Романовскому — Гимза. Увеличение: × 100;  

б — метод жидкостной цитологии. Окраска: по Папаниколау. Увеличение: × 100 
Figure 2. Urothelial carcinoma. 

a — method of conventional cytology. Staining: by Romanovsky-Giemsa. Magnification: × 100; 
b — method of liquid cytology. Staining: by Papanicolaou. Magnification: × 100

   а                                                                                               б

Рисунок 3. Уротелиальная карцинома:  
а — цитологический препарат, приготовленный методом ТЦ. Окраска: по Романовскому — Гимза.  

Увеличение: ×1000; 
б — цитологический препарат, приготовленный методом ЖЦ. Окраска: по Папаниколау. Увеличение: ×1 000 

Figure 3. Urothelial carcinoma.
a — cytological preparation by the method of conventional cytology. Staining: by Romanovsky-Giemsa. 

Magnification: × 1000.  
b — method of liquid cytology. Staining: by Papanicolaou. Magnification: × 1000

Как видно на рисунке 3, для цитологи-
ческих препаратов, приготовленных мето-
дом ТЦ, характерен сопутствующий фон из 
опухолевого микроокружения (клеточного 
детрита, флоры, нитей фибрина), на кото-
ром в виде скоплений располагаются клетки 
злокачественной опухоли с гиперхромными 
ядрами и неровными контурами.

При этом препараты, приготовленные 
методом ЖЦ, отличаются чистым фоном, 
расположением клеток и комплексов в виде 
монослоя, что позволило получить четкую 
морфологическую картину и определить ха-
рактер изменений ядра клетки (состояние 

хроматина, наличие ядрышек), оценить на-
личие атипии, тканевую дифференцировку 
и степень злокачественности.

С целью изучения диагностической точ-
ности исследуемых методов была выделена 
группа пациентов с имеющейся гистоло-
гической верификацией патологии МП, в 
которую вошли 148 человек. В 83 случаях 
(56,1 %) пациентам было выполнено цитоло-
гическое исследование осадка мочи методом 
ЖЦ, а в 65 (43,9 %) — ТЦ.

В общей выборке преобладала инва-
зивная УТК — 135 исследований (91,2 %), в  
11 случаях (7,45 %) — доброкачественная 
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патология в виде воспалительных изменений 
МП, в 2 случаях (1,35 %) — метастатическое 
поражение МП.

Выполнялся анализ различий между со-
впадением цитологического заключения с 
гистологическим в исследуемых группах, 

и была выявлена статистически значимая 
разница для ЖЦ и ТЦ (χ2 = 25,08, р < 0,001). 
Показатели совпадений цитологического и 
гистологического заключений для различной 
патологии МП представлены в таблице 1.

Таблица 1. Сопоставление результатов цитологического и гистологического заключений в 
исследуемых группах
Table 1. Comparison of the cytological and histological findings in the study groups

Гистологическая 
верификация

Метод

р
ЖЦ ТЦ

всего 
(n)

совпад.,
n (%)

несовп.,
n (%)

всего 
(n)

совпад.,
n (%)

несовп.,
n (%)

Доброкачественная
патология

5
5

(100,0)
0
(0)

6
4

(66,7) 
2

(33,3)
0,670

УТК 76
71

(93,4)
5

(6,6)
59

25
(42,4)

34
(57,6)

< 0,001

Метастатические
поражения МП

2
2

(100,0)
0
(0)

0 0 0 —

Всего случаев 83
78

(94,0)
5

(6,0)
65

29
(44,6)

36
(55,4)

< 0,001

Как видно из данных таблицы 1, при ис-
пользовании метода ЖЦ доброкачественная 
патология МП была выявлена в 5 случаях из 
5, что составило 100 %, а при использовании 
ТЦ из 6 случаев анализируемой патологии ги-
стологически были подтверждены 4 случая, 
что составило 66,7 %. При проведении срав-
нительного анализа статистически значимых 
различий установить не удалось (p = 0,670). 
Подобный результат связан, прежде всего, с 
малым количеством наблюдений в выборках.

При использовании метода ЖЦ УТК была 
диагностирована в 71 случае из 76, что со-
ставило 93,4 %, а при использовании ТЦ — 
всего в 25 случаях из 59 исследований, что 
составило 42,4 % и было статистически зна-
чимо (р < 0,001).

Сравнительный анализ диагностической 
точности методов ЖЦ и ТЦ для диагностики 
метастатических поражений МП не прово-
дился из-за малого количества наблюдений 
в группах.

На заключительном этапе мы провели 
сравнительный анализ диагностической точ-
ности используемых методов для всех видов 
патологии МП и установили, что при исполь-
зовании метода ЖЦ совпадение с гистологи-
ческим заключением было в 78 случаях из  
83 исследований, что составило 94,0 %, в то 
же время при использовании ТЦ совпадение 
составило только 29 случаев из 65 исследо-

ваний (44,6 %) и было статистически значи-
мо (χ2 = 25,08, р < 0,001).

В дальнейшем нами был проведен ана-
лиз ДЧ и ДС методов ЖЦ и ТЦ. Так, ДЧ и 
ДС метода ЖЦ в диагностике УТК составила 
93,4 и 95,4 % соответственно, что является 
очень высоким показателем, в то время как 
ДЧ и ДС метода ТЦ — 42,4 и 93,6 % соответ-
ственно, что в целом соответствует литера-
турным данным [8].

Принимая во внимание, что количество 
случаев доброкачественной патологии и ме-
тастатических поражений МП было неболь-
шим, рассчитать ДС и ДЧ в исследуемых 
группах не удалось.

Выводы
1. Метод ЖЦ с применением автома-

тизированной системы приготовления ци-
тологического препарата Cellprep Plus 
значительно повышает диагностическую 
чувствительность (93,4 %) и специфичность 
(95,4 %) цитологического метода исследова-
ния в диагностике УТК за счет получения 
стандартизованных монослойных препара-
тов. В то же время показатели диагности-
ческой чувствительности и специфичности 
метода ТЦ составляют лишь 42,4 и 93,6 % 
соответственно.

2. Использование метода ЖЦ в значи-
тельной степени повышает диагностическую 
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точность цитологического исследования и 
позволяет получить заключения, которые в 
94,0 % случаев совпадают с результатами ги-
стологического исследования. При использо-
вании ТЦ совпадение с данными гистологи-
ческого заключения составляет всего 44,6 % 
(χ2 = 25,08, р < 0,001).

3. Существующие ограничения тради-
ционного метода приготовления цитологи-
ческих препаратов осадка мочи определяют 
необходимость внедрения в работу цитоло-

гических лабораторий более эффективного 
метода, которым на сегодняшний день яв-
ляется ЖЦ.

4. Перспективным направлением ис-
пользования метода ЖЦ в исследовании 
патологии МП является разработка и вне-
дрение цитологических критериев диффе-
ренциальной диагностики между реактив-
ной атипией клеток и атипией, характерной 
для злокачественной опухоли.
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