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СПОСОБЫ СТАНДАРТИЗАЦИИ ЦИТОЛОГИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ КЛЕТОЧНОГО ОСАДКА МОЧИ

1У «Гомельский областной клинический онкологический диспансер», г. Гомель, Беларусь; 
2УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь

Цитологический метод исследования является полноценным методом морфологической 
диагностики и наряду с гистологическим исследованием входит в алгоритм диагностики и 
лечения злокачественных опухолей. Цитологическое исследование клеточного осадка мочи 
позволяет выявлять и дифференцировать патологические процессы уротелиального тракта. 
Эффективность цитологического метода зависит от организации преаналитического этапа 
работы: правильности собранного биологического образца (мочи), своевременной транспор-
тировки в лабораторию, способов концентрации клеточного материала, равномерности рас-
пределения клеток на стекле и методов окраски. В данной статье представлен опыт центра-
лизованной цитологической лаборатории учреждения «Гомельский областной клинический 
онкологический диспансер» в проведении цитологических исследований клеточного осадка 
мочи методом жидкостной цитологии у пациентов с патологией уротелиального тракта.

Ключевые слова: цитологическое исследование, мочевой пузырь, жидкостные технологии

Введение

Цитологическое исследование мочи 
впервые было введено в практику, как 
способ выявления и контроля пациентов с 
раком мочевого пузыря (РМП), Джоржем 
Папаниколау в 1940-х годах. Многолет-
ний научный труд Джорджа Папаниколау 
обобщен в «Атласе эксфолиативной ци-
тологии» (1954), включающем множество 
цитологических препаратов нормальных и 
пораженных органов человека [1].

Слизистая оболочка мочевого пузыря 
(МП) покрыта многослойным эпителием. 
Клетки базального слоя имеют кубовид-
ную форму, ядра содержат конденсирован-
ный хроматин, цитоплазма слабо выраже-
на. Толщина промежуточного слоя эпите-
лия МП может достигать 5 клеток. Ядра в 
этом слое имеют овальную форму и содер-
жат мелкодисперсный хроматин. Эти клет-
ки с умеренным количеством цитоплазмы 
и хорошо различимой цитоплазматической 
мембраной. Клетки промежуточного слоя 
эпителия МП в норме имеют апикально-
базальную полярность с длинной осью, 

перпендикулярной базальной мембране из 
относительно плоских клеток, похожих на 
плоский эпителий. Поверхностный слой 
представлен зонтичными клетками боль-
шого размера с обильной цитоплазмой. 
Их ядра содержат конденсированный хро-
матин с хорошо различимыми ядрышками, 
иногда встречаются клетки с двумя ядрами. 
Эти особенности являются предиктором 
формирования ошибок в цитологическом 
заключении и не должны быть истолко-
ваны как признаки дисплазии. Зонтичные 
клетки секретируют незначительное коли-
чество муцина, как в железистом эпителии. 
Возможно по этой причине термин «пере-
ходный эпителий» прочно вошел в меди-
цинский лексикон [2]. Предпочтительным 
термином для обозначения слизистой обо-
лочки МП является «уротелий» [3].

Для пациента наиболее щадящим спо-
собом получения мочи для цитологического 
исследования является сбор естественно вы-
пущенной мочи, которая нередко контамини-
руется эпителиальными клетками гениталь-
ного тракта и содержит меньшее количество 
клеток эпителия МП. Наиболее информатив-

УДК: 616.632-612.086-076.5 Л.П. Зайцева1, В.Н. Беляковский2, 
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ными (клеточными) являются препараты ка-
тетеризированной мочи и препараты, полу-
ченные методом спиртового смыва с МП [4].

Моча для цитологического исследова-
ния должна быть собрана через 3-4 часа 
после первого утреннего мочеиспускания в 
объеме не менее 100-300 мл. Оптимальное 
число исследований мочи для выявления и 
дифференцировки злокачественной опухо-
ли – 3 (в течение 3 дней либо 3 исследо-
вания в течение дня). Препараты должны 
быть приготовлены в течение 4 ч после 
поступления образца в лабораторию (при 
хранении в холодильнике – в течение 12 ч). 
Чем дольше клетки остаются в моче, тем 
выше риск их разрушения [4].

В настоящее время используются сле-
дующие методы приготовления цитологи-
ческих препаратов осадка мочи:
• простое центрифугирование с исследо-

ванием полученного осадка;
• мембранная фильтрация (Millipore);
• цитоцентрифугирование (Shandon 

Cytospin, Thermo Scientific);
• жидкостные технологии (BD 

SurePath,Cellprep).
Простое центрифугирование. Цен-

трифугирование мочи выполняется в сте-
клянных или пластиковых центрифужных 
пробирках с применением центрифуг, типа 
ОПН-8, ЦЛМН-Р10-01 «Элекон». Осадок 
переносят на предметное стекло с последу-

ющей фиксацией и окрашиванием препара-
та по Романовскому-Гимза (рисунок 1) [5].

При приготовлении препаратов, полу-
ченных методом простого центрифугиро-
вания, имеются ряд недостатков:
• необходимо удалять надосадочную жид-

кость и при этом остаточный объем жид-
кости стандартизировать невозможно;

• малоклеточный материал (осадок) нано-
сится на 4-10 предметных стекол, увели-
чивая время просмотра препаратов;

• при нанесении осадка на стекло отме-
чается повреждение клеток с наруше-
нием целостности клеточных структур;

• загрязнение фона исследуемого пре-
парата воспалительными элементами, 
кристаллами мочевых солей, слизью, 
эритроцитами, бактериями;

• клеточный материал на стекле располага-
ется неравномерно, имеются участки мно-
гослойности при вторичных изменениях 
(например, при метастазах аденокарци-
номы кишечного типа в мочевой пузырь), 
что создает трудности в дифференцировке 
и тканевой принадлежности опухоли [6].
Несмотря на указанные недостатки, 

данный метод продолжает использоваться 
в цитологических лабораториях, в которых 
отсутствует современное оборудование 
приготовления клеточного осадка мочи.

Мембранная фильтрация (Millipore). 
Свежий образец мочи без добавления кон-

             
а) Центрифуга ЦЛМН-Р10-01 «Элекон»; б) Цитологические препараты клеточного осадка мочи, приго-

товленные методом простого центрифугирования, окрашенные по Романовскому-Гимза 
Рисунок 1 – Оборудование и цитологические препараты 

при простом центрифугировании мочи

А Б
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серванта концентрируют с помощью обыч-
ного центрифугирования. Надосадочную 
жидкость удаляют, а клеточный осадок ре-
суспензируют в нескольких миллилитрах 
сбалансированного электролитного раство-
ра. Ресуспензированные клетки фильтруют 
через мембрану (фильтр Millipore диаметром 
47 мм с размером пор 5 пкм под отрицатель-
ным давлением 100 мм рт. ст.), которую пред-
варительно смачивают сбалансированным 
электролитным раствором, и фиксируют 
добавлением 95% этанола. Не допуская вы-
сыхания материала на воздухе, фильтр пере-
носят в чашку Петри, заполненную спиртом. 
После этого фильтрованный цитологический 
материал окрашивают по Папаниколау и на-
крывают покровным стеклом. Мембранная 
фильтрация ресурсозатратна и в настоящее 
время применяется редко [7].

Цитоцентрифугирование (Shandon 
Cytospin, Thermo Scientific). Свежий обра-
зец мочи без добавления консерванта кон-
центрируют с помощью обычного центри-
фугирования. Надосадочную жидкость уда-
ляют, а клеточный осадок ресуспензируют в 
нескольких мл сбалансированного электро-
литного раствора. Часть образца помещают 
в камеру (объемом 0,25 мл), используя одно-
разовую градуированную пипетку объемом 
1 мл. Далее по стенке камеры осторожно 
добавляют 2% карбовакс в объеме 0,25 мл. 
Затем камеру закрывают и помещают в цен-
трифугу в соответствии с инструкцией. Об-

разцы мочи центрифугируют на скорости 
1000 об/мин в течение 8 мин. Сразу после 
цитоцентрифугирования влажный препарат 
фиксируют 95% этанолом и окрашивают по 
Папаниколау. Диагностический материал 
локализуется в виде «окошка» диаметром 
5 мм (рисунок 2). Метод применяется в 
крупных централизованных лабораториях, 
однако недостатком является малый диа-
метр «окошка» исследуемого материала и 
трудоемкий преаналитический этап [7].

Жидкостная технология SurePath 
(BD). Свежий образец мочи без добавления 
консерванта центрифугируют традицион-
ным способом, надосадочную жидкость 
сливают. Далее возможны 2 варианта:

1) осадок смешивают с 10-15 мл CytoRich 
Red Preservative. Смесь выдерживают 30 мин, 
затем центрифугируют. Сливают надосадоч-
ную жидкость, смешивают с 10 мл сбаланси-
рованного солевого раствора (BSS), центри-
фугируют, затем опять удаляют надосадоч-
ную жидкость и перемешивают на Vortex;

2) к осадку добавляют 10-15 мл SurePath 
Gyn Preservative Fluid или CytoRich Clear 
Preservative, перемешивают на Vortex. 
Смесь выдерживают 30 мин, затем цен-
трифугируют, удаляют надосадочную жид-
кость и перемешивают на Vortex.

Приготовленную суспензию помеща-
ют в аппарат SurePath PrepStain, в котором 
происходит перемешивание и осаждение 
материала с дальнейшей окраской по Па-

     
а) Цитоцентрифуга Shandon Cytospin; б) Расходные материалы к цитоцентрифуге Shandon Cytospin

Рисунок 2 – Цитоцентрифугирование с применением Shandon Cytospin
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паниколау. Готовый препарат имеет «окош-
ко» диаметром 13 мм, покрывается покров-
ным стеклом (рисунок 3) [8, 9]. В Беларуси 
данная диагностическая система для жид-
костной цитологии BD SurePath установле-
на в нескольких учреждениях и применя-
ется с целью скрининга рака шейки матки.

Жидкостная технология Cellprep. В на-
стоящее время для скрининга рака шейки 
матки в Беларуси существует и ряд других 
жидкостных технологий, которые основаны 
на приготовлении тонкослойных (монослой-
ных) цитологических препаратов из жидкой 
клеточной суспензии, и позволяют стандар-
тизировать преаналитический этап подготов-
ки гинекологического материла. В учрежде-
нии «Гомельский областной клинический 
онкологический диспансер» (У «ГО КОД») 
в централизованной цитологической лабора-
тории имеется жидкостная технология, пред-
ставленная процессором Cellprep PLUS4.63 
(Корея), который используется как для при-
готовления гинекологического материла, так 
и для негинекологического (исследование 
мочи, спинномозговой жидкости; материала, 
полученного при проведении тонкоигольных 
аспирационных биопсий, а также эндоско-
пического материала – браш-биопсии). Для 
расширения возможностей цитологических 
исследований нами был предложен и внедрен 
в практику метод жидкостной цитологии кле-
точного осадка мочи при патологии МП.

Суть метода заключается в выполне-
нии следующих этапов. Свежий образец 

мочи без добавления консерванта центри-
фугируют традиционным способом, надо-
садочную жидкость сливают. Полученный 
осадок мочи помещают в виалу Cellprep, 
предназначенную для исследования мочи. 
Монослой клеток формируют с помощью 
полностью автоматизированного процес-
сора Cellрrep Plus. Приготовление препа-
рата занимает 26 секунд: открытие крышки 
виалы с фиксирующим раствором, подача 
фильтра, забор материала с автоматиче-
ской регулировкой необходимого количе-
ства раствора в соответствии с количеством 
клеток в образце, перенос (выдув) клеток 
на стекло со специальным адгезивным по-
крытием и забор стекла с материалом в ем-
кость с этанолом для фиксации. Готовый 
препарат имеет «окошко» диаметром 20 мм 
(рисунок 4) [10]. Полученные монослойные 
препараты либо фиксируют на воздухе и в 
дальнейшем окрашивают по Романовско-
му-Гимза, либо фиксируют в 96% спирте и 
окрашивают по Папаниколау.

Для оценки эффективности данного ме-
тода на базе У «ГОКОД» нами был проведен 
сравнительный анализ традиционного иссле-
дования клеточного осадка мочи путем про-
стого центрифугирования (ТЦ) и предложен-
ного нами метода исследования осадка мочи с 
использованием жидкостной цитологии (ЖЦ).

Методом ТЦ было исследовано 423 па-
циента. Методом ЖЦ было проведено 383 
исследования осадка мочи. Проводился 
анализ диагностической чувствительности 
(ДЧ) и диагностической специфичности 

Рисунок 3 – Диагностическая система для жидкостной цитологии BD SurePath
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(ДС) цитологического исследования осадка 
мочи методами ТЦ и ЖЦ после сопоставле-
ния цитологического заключения с резуль-
татами гистологической верификации. При 
этом гистологическое заключение являлось 
«золотым стандартом» как наиболее точный 
метод морфологический диагностики.

Было установлено, что метод ЖЦ с при-
менением автоматизированной системы 
Cellprep PLUS4.63 значительно повышает 
ДЧ (92,94%) и ДС (94,5%) цитологического 
исследования в диагностике уротелиальной 
карциномы за счет получения стандартизо-
ванных монослойных препаратов. В то вре-
мя как показатели ДЧ и ДС метода ТЦ соста-
вили лишь 44,4% и 91,5% соответственно. 
Также было установлено, что использование 
метода жидкостной цитологии увеличивает 
показатель диагностической точности цито-
логического исследования клеточного осад-
ка мочи и позволяет получить заключения, 
которые в 94,5% случаев совпадают с резуль-
татами гистологического исследования.

При постановке цитологического за-
ключения мы используем Парижскую си-
стему классификации (2016), которая раз-
работана с учетом специфических подхо-
дов, терминологии и номенклатуры для ин-
корпорации цитологических заключений в 
структуру морфологического диагноза. Ка-
тегории цитологических заключений при 
патологии МП представлены ниже:

1. Недиагностический/неадекватный ма-
териал (либо полностью бесклеточ-
ные, либо клетки уротелия затенены 
эритроцитами, лейкоцитами, наличие 
лизированных клеток).

2. Цитограмма, негативная по уротели-
альной карциноме высокой степени 
злокачественности (NHGUC):
• доброкачественные уротелиальные 

клетки;
• реактивные уротелиальные клетки;
• полиомавирусные цитопатические 

эффекты;
• доброкачественные тканевые 

фрагменты;
• посттерапевтические эффекты;
• изменения, связанные с уролитиазом.

3. Атипичные уротелиальные клетки 
(AUS).

4. Подозрение на наличие уротелиальной 
карциномы высокой степени злокаче-
ственности (ВСЗ) (SHGUC\AUC-H).

5. Уротелиальная карцинома низкой сте-
пени злокачественности (LGUC).

6. Уротелиальная карцинома ВСЗ 
(НGUC).

7. Другие злокачественные опухоли. Пер-
вичные и вторичные [7].
Использование данной системы клас-

сификации позволило повысить диагно-
стическую точность цитологического ис-
следования, унифицировать и стандарти-

     
а) Процессор для создания монослоя клеток Cellprep Plus; б) Цитологический препарат осадка мочи, при-

готовленный методом жидкостной цитологии (Cellprep Plus) 
Рисунок 4 – Жидкостная технология Cellprep 
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зировать цитологическое заключение, при-
близив его к «золотому» стандарту – гисто-
логической верификации.

Заключение

Совершенствование методов диагно-
стики клеточного осадка мочи, а именно 
применение жидкостных технологий, по-
зволило получить высококачественные мо-
нослойные препараты в централизованной 
цитологической лаборатории У «ГОКОД». 
Благодаря концентрированию клеток на од-
ном стекле, детализации ядра и цитоплаз-
мы, снижению числа элементов воспаления, 
эритроцитов, флоры, затрудняющих диа-
гностику и интерпретацию патологическо-
го материала, стало возможным заменить 
заключение «атипичные клетки» полноцен-
ным морфологическим цитологическим за-
ключением с использованием современных 
стандартизованных классификаций.

Таким образом, успешное применение 
жидкостной цитологии позволит расширить 
возможности использования цитологиче-
ского исследования клеточного осадка мочи 
в диагностике уротелиальной патологии.
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WAYS TO STANDARDIZE THE CYTOLOGICAL 
EXAMINATION OF URINE CELL SLUDGE

Cytological method of examination is a full-fledged method of morphological diagnostics 
and along with histological examination is included into the algorithm of diagnostics and treat-
ment of malignant tumors. 

Cytological examination of urine cellular sediment allows to detect and differentiate patho-
logical processes of urothelial tract. The efficiency of cytological method depends on the or-
ganization of pre-analytical stage of work: the correctness of the collected biological sample 
(urine), timely transportation to the laboratory, methods of cellular material concentration, the 
uniformity of cell distribution on the glass and methods of staining. This article presents the 
experience of the centralized cytological laboratory of the institution «Gomel regional clinical 
oncologic dispensary» in carrying out cytological studies of urine cellular sediment by liquid 
cytology in patients with urothelial tract pathology.

Key words: cytological examination, urine, liquid technologies, urothelial carcinoma
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