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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить активность ядрышковых организаторов и клиническое течение переходноклеточного
рака мочевого пузыря, а также сопоставить клинические и морфологические признаки с показателями распределения
ядрышек и аргентофильных гранул в опухолевых клетках. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективно изучены данные первич�
ного обследования и пятилетнего диспансерного наблюдения после радикального оперативного лечения 61 больного
переходноклеточным раком мочевого пузыря. В дополнение к стандартному обследованию удаленную ткань новообразо�
ваний окрашивали нитратом серебра и при увеличении ×1000 в клетках подсчитывали и анализировали показатели
распределения ядрышек и аргентофильных гранул, сопоставляя их с клиническими данными, полученными перед опера�
тивным вмешательством и в ходе послеоперационного диспансерного наблюдения. РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлена связь между
показателями распределения ядрышек и ядрышковых организаторов и полом (p<0,001), возрастом (р=0,077), группой
крови (p=0,038), резус�фактором (р=0,091), жалобами на дизурию (p=0,040), макрогематурию (p=0,063), содержанием
эритроцитов (p=0,009) и лейкоцитов (p=0,015) в периферической крови, наличием уремии (p<0,001), бактериурии (p<0,001),
лейкоцитурии (p=0,005), глубиной инвазии (р=0,034) и степенью дифференцировки (р=0,0009) рака, а также рецидивиро�
ванием (р=0,014), сроком рецидивирования (р<0,001) опухолей и выживаемостью больных (р=0,021). Изучение парамет�
ров распределения ядрышек и аргентофильных гранул позволило уточнить риск рецидивирования и смерти больных от
опухолевой прогрессии после оперативного лечения. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Изучение активности ядрышковых организаторов
дает дополнительную информацию о свойствах карцином мочевого пузыря и прогнозе заболевания.
Ключевые слова: рак мочевого пузыря, прогноз, ядрышки, аргентофильные ядрышковые организаторы (AgNOR), клини�
ческие признаки.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study activity of nucleolar organizers and clinical course of transitional cell carcinoma of the
bladder and to compare clinical and morphological signs  with indices of the distribution of nucleoli and argentophilic granules in
tumor cells. PATIENTS AND METHODS. Data of the primary examination and of five years of dispensary observation after radical
operative treatment of 61 patients with transitional cell carcinoma of the bladder were studied retrospectively. In addition to
standard examination the ablated tissues of the tumors were stained with silver nitrate and under 1000 magnification the indices of
the distribution of nucleoli and argentophilic granules were counted and analyzed and compared with clinical data taken before
operations and during the postoperative dispensary follow�up. RESULTS. A correlation was revealed between indices of the distribution
of nucleoli and nucleolar organizers and gender (p<0.001), age (p=0.077), blood group (p=0.038), rhesus factor (p=0.091), complains
to dysuria (p=0.040), macrohematuria (p=0.063), content of erythrocytes (p=0.009) and leukocytes (p=0.015) in peripheral blood,
presence of uremia (p<0.001), bacteriuria (p<0.001), leukocyturia (p=0.005), deep invasion (p=0.034) and degree of differentiation
(p=0.0009) of carcinoma, as well as of recurrences (p<0.001) of tumors and survival of patients (p=0.021). The investigation of the
parameters of distribution of nucleoli and bladder carcinomas granules allowed to specify risk of recurrences and death of patients
from progression of the tumors after operative treatment. CONCLUSION. Investigation of activity of nucleolar organizers give
additional information on properties of bladder carcinomas and prognosis of the disease.
Key words: bladder carcinoma, prognosis, nucleoli, argentophilic nucleolar organizers (AgNOR), clinical signs

ВВЕДЕНИЕ

×èñëî áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ íåóê-
ëîííî âîçðàñòàåò âî âñåì ìèðå. Â ñòðóêòóðå îíêî-
ëîãè÷åñêîé çàáîëåâàåìîñòè íàñåëåíèÿ Ðîññèè çà
2001 ãîä íà äîëþ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïðèõîäè-
ëîñü 4,5% ñðåäè ìóæ÷èí è 1% – ñðåäè æåíùèí.
Åæåãîäíî â íàøåé ñòðàíå ïîÿâëÿåòñÿ áîëåå 12 000
íîâûõ áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ýòèì çàáîëåâàíèåì,
è ïî òåìïó àáñîëþòíîãî ïðèðîñòà ðàê ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ çàíèìàåò ÷åòâåðòîå ìåñòî ñðåäè îíêîóðî-
ëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [1]. Íåñìîòðÿ íà ïîñòî-
ÿííîå ñîâåðøåíñòâîâàíèå äèàãíîñòèêè è
õèðóðãè÷åñêîé òåõíèêè, ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ áîëü-
íûõ ñ íîâîîáðàçîâàíèÿìè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ íåëüçÿ
ñ÷èòàòü óäîâëåòâîðèòåëüíûìè. Ðåöèäèâèðîâàíèå
ïîñëå îðãàíîñîõðàíÿþùèõ îïåðàöèé íàáëþäàåòñÿ
áîëåå ÷åì â 60% ñëó÷àåâ, ïðè ýòîì ó 20 – 40%
áîëüíûõ ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ãëóáèíû èíâàçèè
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èëè ñíèæåíèå ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè ðåöèäèâ-
íûõ íîâîîáðàçîâàíèé [2].

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ïåðåõîäíîêëåòî÷íûå êàðöèíî-
ìû ÷óâñòâèòåëüíû ê ëó÷åâîé òåðàïèè, õèìèîòåðàïèè
è èììóíîòåðàïèè, õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî ó
áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, èìåþùèõ âûñîêèé
ðèñê ðåöèäèâèðîâàíèÿ è ïðîãðåññèè, ìîæåò áûòü äî-
ïîëíåíî àäüþâàíòíîé èëè íåîàäüþâàíòíîé òåðàïè-
åé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîãíîçèðîâàíèå êëèíè÷åñêîãî
òå÷åíèÿ, è âûáîð ðåæèìà ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé ïðè
ýòîì çàáîëåâàíèè îñíîâàí ïðåèìóùåñòâåííî íà îï-
ðåäåëåíèè ãëóáèíû èíâàçèè è ñòåïåíè äèôôåðåíöè-
ðîâêè ðàêà, îäíàêî áîëüøèíñòâî ñïåöèàëèñòîâ
îòìå÷àþò, ÷òî áèîëîãè÷åñêîå ïîâåäåíèå íîâîîáðà-
çîâàíèé, îòíîñÿùèõñÿ ê îäíèì è òåì æå êëàññèôèêà-
öèîííûì ïîäãðóïïàì, ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àåòñÿ [2,3].
Íåäîñòàòêîì ñóùåñòâóþùåé ìåòîäèêè ïðåäñêàçà-
íèÿ òå÷åíèÿ áîëåçíè ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ó÷åòà ïðè-
çíàêîâ, óêàçûâàþùèõ íà ïðîëèôåðàòèâíóþ
àêòèâíîñòü íîâîîáðàçîâàíèé. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
ìíîãèå èññëåäîâàòåëüñêèå ãðóïïû íàïðàâëÿëè ñâîè
óñèëèÿ íà ðåøåíèå ýòîé ïðîáëåìû, àíàëèçèðóÿ ÿä-
ðûøêîâûå îðãàíèçàòîðû, èíäåêñ ïðîëèôåðàöèè Ki-67,
àíòèãåí ÿäðà ïðîëèôåðèðóþùåé êëåòêè è ò.ä. â êàð-
öèíîìàõ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ [4, 5], ðåçóëüòàòû èçûñêà-
íèé îêàçàëèñü ïðîòèâîðå÷èâûìè è óíèâåðñàëüíûé
ïðîãíîñòè÷åñêèé êðèòåðèé îáíàðóæåí íå áûë.

Ïî ìíåíèþ áîëüøèíñòâà àâòîðîâ, ýòè ïðîòè-
âîðå÷èÿ ìîæíî óñòðàíèòü ïðè ñòàíäàðòèçàöèè ìå-
òîäèêè èçó÷åíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
íîâîîáðàçîâàíèé è ó÷åòå ñîîòâåòñòâóþùèõ åé îñî-
áåííîñòåé êëèíè÷åñêîé êàðòèíû çàáîëåâàíèÿ [1, 6].
Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ è ñîïîñ-
òàâëåíèþ êëèíè÷åñêèõ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïåðåä
îïåðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâîì è â õîäå ïîñëåîïå-
ðàöèîííîãî äèñïàíñåðíîãî íàáëþäåíèÿ, ñ ïîêàçà-
òåëÿìè ðàñïðåäåëåíèÿ ÿäðûøåê è àðãåíòîôèëüíûõ
ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ
ó áîëüíûõ ïåðåõîäíîêëåòî÷íûì ðàêîì ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â ðàáîòå ðåòðîñïåêòèâíî èçó÷åíû ìàòåðèàëû
ïåðâè÷íîãî êëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ 61 áîëüíîãî
ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ Òa-T4, NX, M0. Ñîîòíî-
øåíèå ìóæ÷èí è æåíùèí îêàçàëîñü ðàâíûì 3,4:1
(47 ìóæ÷èí è 14 æåíùèí), ñðåäíèé âîçðàñò âàðüè-
ðîâàë îò 32 äî 88 ëåò è â ñðåäíåì (X±SD) ñîñòà-
âèë 64±10 ãîäà. Ïðè ïîñòóïëåíèè 53(87%) ïàöèåíòà
ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû íà ãåìàòóðèþ, 30(49%) – íà
äèçóðèþ. Ó 21(34%) èç îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ
áûëà îáíàðóæåíà ãðóïïà êðîâè 0(I), ó 22(36%),
13(21%) – À (II), è 5(9%) ïàöèåíòîâ – B(III) è ó
AB(IV). Âñå ïàöèåíòû ïîëó÷èëè ðàäèêàëüíîå õè-

ðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå. Ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëå-
äîâàíèè ó âñåõ áîëüíûõ áûë âûÿâëåí ïåðåõîäíîê-
ëåòî÷íûé ðàê ñ ãëóáèíîé èíâàçèè ðÒà, ðÒ1, ðÒ2, ðÒ3
è ðÒ4 â 12(18%), 20(32%), 15(25%), 8(13%) è 7(12%)
ñëó÷àÿõ, è ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè G1, G2, G3
– â 40(64%), 7(10%) è 15(26%) ñëó÷àÿõ, ñîîòâåò-
ñòâåííî.

Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå áîëüíûå íàõî-
äèëèñü ïîä ðåãóëÿðíûì äèñïàíñåðíûì íàáëþäå-
íèåì. Ïîñëå îðãàíîñîõðàíÿþùèõ îïåðàöèé
êîíòðîëüíûå öèñòîñêîïèè â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà
âûïîëíÿëè êàæäûå òðè ìåñÿöà, çàòåì â òå÷åíèå
äâóõ ëåò – êàæäûå ïîëãîäà è äàëåå – îäèí ðàç â
ãîäó. Ïÿòèëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü áåç ïðèçíàêîâ
ïðîãðåññèè çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâèëà 62% (38 áîëü-
íûõ), ðåöèäèâû â ìî÷åâîì ïóçûðå îáíàðóæåíû ó
37(61%) áîëüíûõ.

Ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòîâ. Òêàíü íîâîîáðà-
çîâàíèÿ, ïîëó÷åííóþ ïðè îïåðàòèâíîì âìåøàòåëü-
ñòâå, ôèêñèðîâàëè â 10% ðàñòâîðå íåéòðàëüíîãî
ôîðìàëèíà è çàëèâàëè â ïàðàôèí. Äàëåå ïðèãîòàâ-
ëèâàëè ñðåçû òîëùèíîé 5–7 ìêì, îêðàøèâàëè ãå-
ìàòîêñèëèí-ýîçèíîì è, â ñîîòâåòñòâèè ñ
êëàññèôèêàöèåé TNM è ðåêîìåíäàöèÿìè F.Mostofi
et al. (1973) [7], îïðåäåëÿëè ãëóáèíó èíâàçèè è ñòå-
ïåíü äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

Ìåòîäèêà îêðàøèâàíèÿ è ïîäñ÷åòà àðãåí-

òîôèëüíûõ ãðàíóë â ÿäðûøêîîáðàçóþùèõ ðàé-

îíàõ õðîìîñîì. Ïîñëåäîâàòåëüíî ñ ó÷àñòêàìè
òêàíè, ïðåäíàçíà÷åííûìè äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî
àíàëèçà, ãîòîâèëè ñðåçû îïóõîëè òîëùèíîé 5–7 ìêì.
Ïîñëå äåïàðàôèíèçàöèè èõ îêðàøèâàëè ðàñòâîðîì
àçîòíîêèñëîãî ñåðåáðà ïî ìåòîäèêå Howell and
Black [8] â ìîäèôèêàöèè, ïðè êîòîðîé ñíà÷àëà íà
ñòåêëî ñ îïóõîëåâîé òêàíüþ ïîìåùàëè ñìåñü èç
÷åòûðåõ êàïåëü ñâåæåïðèãîòîâëåííîãî 50% ðà-

Рисунок. Переходноклеточный рак мочевого пузыря, окраска
нитратом серебра по методике Howell and Black в модифи�
кации, увеличение ×1000. В ядрах опухолевых клеток опреде�
ляются ядрышки, содержащие аргентофильные гранулы.
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ñòâîðà AgNO
3
 è äâóõ êàïåëü æåëàòèíà. Çàòåì

ïðåäìåòíûå ñòåêëà çàêðûâàëè ïîêðîâíûìè è íà
ôèëüòðîâàëüíîé áóìàãå â ÷àøêå Ïåòðè ïîìåùàëè
â òåðìîñòàò ñ òåìïåðàòóðîé 36ºÑ íà 18–20 ìèíóò.
Äàëåå ïîêðîâíûå ñòåêëà ñìûâàëè äèñòèëëèðîâàí-
íîé âîäîé, à ïðåïàðàòû âûñóøèâàëè íà âîçäóõå ïðè
òåìïåðàòóðå 20–22° Ñ. Ïîñëå ýòîãî â 100 ÿäðàõ
ïðèëåæàùèõ äðóã ê äðóãó êëåòîê ðàêà ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ ïðè ïîìîùè èììåðñèîííîãî ìèêðîñêîïà ñ
óâåëè÷åíèåì ×1000 è ìèêðîôîêóñèðîâêîé ïîäñ÷è-
òûâàëè êîëè÷åñòâî ÿäðûøåê è îòäåëüíî ðàñïîëî-
æåííûõ â íèõ àðãåíòîôèëüíûõ ãðàíóë (ðèñóíîê).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà. Äëÿ êàæäîãî
ïðåïàðàòà ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíåå êîëè÷åñòâî (Õ),
êîýôôèöèåíò âàðèàöèè (CV), àñèììåòðèþ (À) è
ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (SD) ðàñïðåäåëåíèÿ ÿä-
ðûøåê (ß), àðãåíòîôèëüíûõ ãðàíóë (ÀÃ) è êîýôôè-
öèåíòà íàñûùåííîñòè ÿäðûøåê ãðàíóëàìè (ÊÍ)
ïóòåì îïðåäåëåíèÿ îòíîøåíèÿ êîëè÷åñòâà ãðàíóë
ê êîëè÷åñòâó ÿäðûøåê. Äîñòîâåðíîñòü ñâÿçåé ìåæ-
äó ýòèìè ïîêàçàòåëÿìè è êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêà-
ìè çàáîëåâàíèÿ àíàëèçèðîâàëè ïðè ïîìîùè t-òåñòà
Ñòüþäåíòà, êîýôôèöèåíòà ðàíãîâîé êîððåëÿöèè
Ñïèðìåíà, ôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà
(ANOVA), ëîã-ðýíê-àíàëèçà è ìíîæåñòâåííîãî ðåã-
ðåññèîííîãî àíàëèçà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
íåïîñðåäñòâåííî ïðèëåæàùèå äðóã ê äðóãó êëåòêè
ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ìîãóò ñóùåñòâåííî ðàçëè-
÷àòüñÿ ïî êîëè÷åñòâó ñîäåðæàùèõñÿ â íèõ ÿäðû-
øåê è ÀÃ. Ïðè ýòîì âåëè÷èíû, õàðàêòåðèçóþùèå
îäíîðîäíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé (CV,
SD, A), îêàçàëèñü òåñíî ñâÿçàííûìè ñ ìîðôîëîãè-
÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè êàðöèíîì è êëèíè÷åñêè-
ìè ïðîÿâëåíèÿìè çàáîëåâàíèÿ.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ ìóæ÷èíàìè ó æåíùèí áûëè
âûÿâëåíû ìåíåå âûñîêèå ñðåäíèå çíà÷åíèÿ êîëè-
÷åñòâà ÿäðûøåê (t=2,11; p=0,039), à òàêæå ìåíü-
øèé ïîêàçàòåëü À

ß
 (t=4,02; p<0,001). Ñ óâåëè÷åíèåì

âîçðàñòà áîëüíûõ íàñûùåííîñòü ÿäðûøåê ÀÃ íå-
ñêîëüêî âîçðàñòàëà (rs=0,24; ð=0,077). Ïî ñðàâíå-
íèþ ñ äðóãèìè ïàöèåíòàìè îòìå÷åíà áîëüøàÿ
íåîäíîðîäíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ÿäðûøêîâûõ îðãà-
íèçàòîðîâ ó áîëüíûõ ñ ãðóïïîé êðîâè 0(I) (rs=0,28;
p=0,038) è îòðèöàòåëüíûì ðåçóñ-ôàêòîðîì (rs=0,23;
ð=0,091).

Áîëüøèå êîëè÷åñòâà ÀÃ (t=2,10; p=0,040) è ÿä-
ðûøåê (t=1,90; p=0,063) áûëè âûÿâëåíû ó ïàöèåí-
òîâ, ïðåäúÿâëÿâøèõ æàëîáû íà äèçóðèþ è
ìàêðîãåìàòóðèþ. Êðîìå òîãî, ó áîëüíûõ ñ âûñî-
êèìè ïîêàçàòåëÿìè àêòèâíîñòè ÿäðûøêîâûõ îðãà-
íèçàòîðîâ ÷àùå íàáëþäàëè àíåìèþ (r=0,36;

p=0,009), ëåéêîöèòîç (r=0,31; p=0,015), óðåìèþ
(r=0,46; p<0,001) è áàêòåðèóðèþ (t=3,98; p<0,001), à
ó ïàöèåíòîâ ñ ëåéêîöèòóðèåé, ñòðàäàþùèõ õðîíè-
÷åñêèì öèñòèòîì, â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ áûëè âû-
ÿâëåíû ìåíüøèå êîëè÷åñòâà ÿäðûøåê (t=2,05;
p=0,058) è ÀÃ (t=3,25; p=0,005).

Àêòèâíîñòü ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ íàðà-
ñòàëà ñ óìåíüøåíèåì ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè
(F=4,33; ð=0,017) è óâåëè÷åíèåì ãëóáèíû èíâàçèè
íîâîîáðàçîâàíèé (ð=0,013). Îáíàðóæåíà âûñîêàÿ
äîñòîâåðíîñòü ñâÿçè ìåæäó ãëóáèíîé èíâàçèè ðàêà,
CV

ÀÃ
 (ð=0,034) è ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè îïó-

õîëåâûõ êëåòîê (ð=0,0009). Ýòà çàêîíîìåðíîñòü, â
÷àñòíîñòè, ïîçâîëèëà (R2=0,37; F=11,15; p<0,0002)
ñóäèòü î ðàñïðîñòðàíåíèè íîâîîáðàçîâàíèÿ â ìû-
øå÷íûé ñëîé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ íà îñíîâàíèè àíà-
ëèçà íåáîëüøîãî, ïåðèôåðè÷åñêè ðàñïîëîæåííîãî
ó÷àñòêà îïóõîëè. Äëÿ ýòîãî ïðèìåíÿëè ñëåäóþùåå
âûðàæåíèå:

ÈÐ = 0,110 × CV
ÀÃ

 + 1,00 × G, (1)

ãäå
ÈÐ – ïðèçíàê, óêàçûâàþùèé íà èíâàçèþ ðàêà â

ìûøöó ìî÷åâîãî ïóçûðÿ;
CV

ÀÃ
 – êîýôôèöèåíò âàðèàöèè ðàñïðåäåëåíèÿ

àðãåíòîôèëüíûõ ãðàíóë â 100 ïðèëåæàùèõ äðóã ê
äðóãó ÿäðàõ îïóõîëåâûõ êëåòîê, %;

G – ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ (1 – âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûé ðàê, 2 –
óìåðåííîäèôôåðåíöèðîâàííûé ðàê, 3 – íèçêîäèô-
ôåðåíöèðîâàííûé ðàê).

Çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ ÈÐ, ðàâíûå èëè ïðåâûøà-
þùèå 6,3, ðàñöåíèâàëè, êàê ïðèçíàê âðàñòàíèÿ ðàêà
â ìûøöó ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Äîñòîâåðíîñòü ñâÿçè
ìåæäó èñòèííîé è ïðåäñêàçàííîé ãëóáèíîé èíâà-
çèè ïðè àïðîáàöèè ìåòîäà íà îáñëåäîâàííûõ áîëü-
íûõ îêàçàëàñü âûñîêîé (t=4,63; p=0,00006), åãî
÷óâñòâèòåëüíîñòü ñîñòàâèëà 83%, ñïåöèôè÷íîñòü
– 76%, òî÷íîñòü ïðåäñêàçàíèÿ – 79%.

Ó áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñ ðåöèäè-
âèðóþùèì õàðàêòåðîì òå÷åíèÿ áûëè âûÿâëåíû
áîëåå âûñîêèå êîëè÷åñòâà ÿäðûøåê (t=2,53;
p=0,014) è ÀÃ (t=2,04; p=0,046). Áîëüøàÿ íåîäíî-
ðîäíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ÀÃ è ÿäðûøåê òàêæå ñî-
îòâåòñòâîâàëà âûñîêîìó ðèñêó ðåöèäèâèðîâàíèÿ
(t=1,45; ð=0,015, χ2=1,21; p=0,027, ñîîòâåòñòâåííî).
Ïðè ýòîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü «ñâåòëîãî», áåçðåöèäèâíîãî ïðîìåæóòêà íàè-
ìåíüøàÿ ïðè çíà÷åíèÿõ CV

ÀÃ
, ïðåâûøàþùèõ 42%,

è CV
ß
, ïðåâûøàþùèõ 41,5%.

Ãëóáèíà èíâàçèè è ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè
ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îêàçàëèñü òåñíî ñâÿçàííû-
ìè ñ ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ
(p=0,00001 è p=0,0009, ñîîòâåòñòâåííî). Êðîìå
òîãî, ñðåäíèå êîëè÷åñòâà ÿäðûøåê áûëè âûøå (t
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= 3,16; p=0,003) ó áîëüíûõ, óìåðøèõ îò îïóõîëåâîé
ïðîãðåññèè â òå÷åíèå ïÿòè ëåò ïîñëå ðàäèêàëüíî-
ãî õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ. Îöåíêà íåîäíîðîäíî-
ñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ÀÃ â äîïîëíåíèå ê îïðåäåëåíèþ
èíâàçèè, ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè è ñðåäíåãî êî-
ëè÷åñòâà ÿäðûøåê â ðàêîâûõ êëåòêàõ ïðè àïðîáà-
öèè íà îáñëåäîâàííîì êîíòèíãåíòå áîëüíûõ
ïîçâîëèëà ñîãëàñíî ñëåäóþùåìó âûðàæåíèþ
(p<0,00001), óòî÷íèòü ðèñê ñìåðòè áîëüíûõ îò îïó-
õîëåâîé ïðîãðåññèè:

ÐÑ = 0,218 × SD
ÀÃ

 + 2,289 × Ì
ß
 + 0,998 × ðÒ –

0,102 × G, (2)

ãäå
ÐÑ – ïîêàçàòåëü ðèñêà ñìåðòè îò îïóõîëåâîé

ïðîãðåññèè â òå÷åíèå ïÿòè ëåò ïîñëå îïåðàòèâíîãî
ëå÷åíèÿ;

SD
ÀÃ 

– ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ
àðãåíòîôèëüíûõ ãðàíóë â ÿäðûøêàõ ðàêîâûõ êëå-
òîê;

Ì
ß
 – ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ÿäðûøåê â ðàêîâûõ

êëåòêàõ;
ðÒ – ãëóáèíà èíâàçèè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ

(ðÒà = 1, ðÒ1 = 2, ðÒ2 = 3, ðÒ3 = 4, ðÒ4 = 5);
G – ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ (âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûé = 1, óìåðåí-
íîäèôôåðåíöèðîâàííûé = 2, íèçêîäèôôåðåíöèðî-
âàííûé = 3).

Ïðè ýòîì çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ ÐÑ, ïðåâûøàþùèå
6,95, ðàññìàòðèâàëè êàê ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðè-
ÿòíûé ïðèçíàê, êîòîðûé ñ âûñîêîé äîñòîâåðíîñòüþ
(t=3,16; p=0,003) óêàçûâàë íà âûñîêèé ðèñê ñìåðòè
áîëüíûõ îò îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè â òå÷åíèå 5 ëåò
ïîñëå ðàäèêàëüíîãî õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ. ×óâñòâè-
òåëüíîñòü ýòîãî ìåòîäà ñîñòàâèëà 74%, ñïåöèôè÷-
íîñòü – 71%, òî÷íîñòü ïðåäñêàçàíèÿ – 72%.

ОБСУЖДЕНИЕ

Àêòèâíîñòü ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ, ïðåä-
ñòàâëÿþùèõ ñîáîé ó÷àñòêè ÄÍÊ, íà êîòîðûõ ïðî-
èñõîäèò òðàíñêðèïöèÿ ðèáîñîìàëüíîé ÐÍÊ,
îòðàæàåò ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê [9,
10]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàøèìè äàííûìè, ìåòîäèêà
ñåðåáðåíèÿ ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ ïîçâîëèëà
âûÿâèòü ïàðàìåòðû ðàñïðåäåëåíèÿ ÿäðûøåê è àð-
ãåíòîôèëüíûõ ãðàíóë, çàâèñÿùèå îò ãëóáèíû èíâà-
çèè è ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ. Ýòè ïðèçíàêè îêàçàëèñü òåñíî ñâÿçàííû-
ìè ìåæäó ñîáîé, ÷òî äàëî âîçìîæíîñòü ðàçðàáî-
òàòü âûñîêîòî÷íóþ (79%) ìåòîäèêó âûÿâëåíèÿ
ðàñïðîñòðàíåíèÿ ðàêà íà ìûøöó ìî÷åâîãî ïóçûðÿ
ïóòåì àíàëèçà ïåðèôåðè÷åñêè ðàñïîëîæåííîãî ó÷à-
ñòêà îïóõîëåâîé òàêíè. Ïðè ýòîì â òêàíè, ïîëó÷åí-
íîé ïðè ÒÓÐ-áèîïñèè îïóõîëè, ðàññ÷èòûâàëè
ïîêàçàòåëü íåîäíîðîäíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ àðãåí-

òîôèëüíûõ ãðàíóë (CV) è îïðåäåëÿëè äèôôåðåí-
öèðîâêó íîâîîáðàçîâàíèÿ.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ãëóáèíà èíâàçèè è ñòåïåíü
äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ÿâëÿþò-
ñÿ âåäóùèìè ôàêòîðàìè, ïðîãíîçèðóþùèìè ïîñ-
ëåîïåðàöèîííóþ âûæèâàåìîñòü áåç ïðèçíàêîâ
ïðîãðåññèè, íè îäèí èç íèõ íå óêàçûâàåò íåïîñðåä-
ñòâåííî íà ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë íîâîîáðà-
çîâàíèÿ. Î÷åâèäíî, ÷òî ìåòîäèêà ñåðåáðåíèÿ
ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü èí-
ôîðìàöèþ îá àêòèâíîñòè êàðöèíîì ìî÷åâîãî ïó-
çûðÿ è, ñëåäîâàòåëüíî, îá èõ ïîòåíöèàëüíîé
àãðåññèâíîñòè. Ïîýòîìó èçó÷åíèå ïîêàçàòåëåé ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ÿäðûøåê è àðãåíòîôèëüíûõ ãðàíóë ïî-
çâîëèëî â íàøåé ðàáîòå óòî÷íèòü ïðèíàäëåæíîñòü
áîëüíûõ ê ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûì ïîä-
ãðóïïàì âûñîêîãî ðèñêà îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè è
ðåöèäèâèðîâàíèÿ, óêàçûâàþùóþ íà íåîáõîäèìîñòü
àäüþâàíòíîé òåðàïèè.

Êðîìå òîãî, íàìè áûëè âûÿâëåíû çàêîíîìåð-
íîñòè ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ðàñïðåäåëåíèÿ ÿäðûø-
êîâûõ îðãàíèçàòîðîâ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ è
êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçû-
ðÿ, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, òàêæå ìîãóò èìåòü
ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Èçâåñòíî, ÷òî ýòî çà-
áîëåâàíèå â íåñêîëüêî ðàç ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó
ìóæ÷èí [1, 2] è, ñîãëàñíî íàøèì äàííûì, ïîêàçà-
òåëè ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòè ïîñëå ðàäèêàëü-
íûõ îïåðàöèé ó ìóæ÷èí îêàçàëèñü áîëåå íèçêèìè
ïî ñðàâíåíèþ ñ æåíùèíàìè (LR: ð=0,005). Ïðè ýòîì
íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìóæ÷èíû èìåþò áî-
ëåå âûñîêèå ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è áîëüøóþ íåîäíî-
ðîäíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ÿäðûøåê â êëåòêàõ
êàðöèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, è, ñëåäîâàòåëüíî, áîëü-
øèé ðèñê îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè. Âîçìîæíî, ïðè-
÷èíà ýòîãî êðîåòñÿ â òîì, ÷òî ó ìóæ÷èí èìååòñÿ
áîëüøàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê èíôðàâåçèêàëü-
íîé îáñòðóêöèè è, ñëåäîâàòåëüíî, ê áîëüøåé ýêñ-
ïîçèöèè óðîòåëèÿ ê êàíöåðîãåíàì, ñîäåðæàùèìñÿ
â ìî÷å, îäíàêî íåëüçÿ èñêëþ÷èòü è âëèÿíèå ïîëî-
âûõ ðàçëè÷èé ãîðìîíàëüíîãî ôîíà, êîòîðîå ìîæåò
îòðàæàòüñÿ îòëè÷èÿìè ñîäåðæàíèÿ ÿäðûøåê â
îïóõîëåâûõ êëåòêàõ.

Äîêàçàíî, ÷òî ðàçâèòèþ íîâîîáðàçîâàíèé ñïîñîá-
ñòâóþò âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå ïîæèëûõ
è, â ÷àñòíîñòè, ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîãî èììóíèòåòà [11]. Ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ÷àùå
âñòðå÷àåòñÿ ó ïîæèëûõ, ïðè ýòîì áîëåå ñòàðøèé âîç-
ðàñò ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ôàêòîð ðèñêà íåáëà-
ãîïðèÿòíîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ñîãëàñíî
ðåçóëüòàòàì íàøåé ðàáîòû íàñûùåííîñòü ÿäðûøåê
ãðàíóëàìè, óêàçûâàþùàÿ íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâ-
íîñòü êëåòîê è ïîòåíöèàëüíóþ àãðåññèâíîñòü íîâî-
îáðàçîâàíèé, ñ âîçðàñòîì âîçðàñòàåò.
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Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè áûëî îïóáëèêîâàíî
áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ
ïðîãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè ïðèíàäëåæíîñòè áîëüíûõ
ê ãðóïïàì êðîâè ïî ñèñòåìå ÀÂÎ. Íåñìîòðÿ íà òî,
÷òî ïîëó÷åííûå äàííûå îêàçàëèñü ïðîòèâîðå÷èâû-
ìè, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïàöèåíòàìè ó áîëüíûõ
ñ ãðóïïîé êðîâè 0(I) áûëè îòìå÷åíû íåñêîëüêî ìåíü-
øèå ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè â ïîñëåîïåðàöèîí-
íîì ïåðèîäå [12,13]. Ïî íàøèì äàííûì, ó áîëüíûõ
ýòîé ãðóïïû áûëà âûÿâëåíà ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëà-
ãîïðèÿòíàÿ áîëüøàÿ íåîäíîðîäíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ
ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ, óêàçûâàþùàÿ íà áîëåå
âûñîêèé ðèñê îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè.

Èçìåíåíèå ñòðîåíèÿ ãåíà ðåçóñ-ôàêòîðà, ðàñïî-
ëàãàþùåãîñÿ íà êîðîòêîì ïëå÷å õðîìîñîìû 1, íà-
áëþäàåòñÿ ïðè íåêîòîðûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ
÷åëîâåêà, è, âîçìîæíî, èìååò ïðîãíîñòè÷åñêóþ öåí-
íîñòü ïðè ðàêå ðîòîâîé ïîëîñòè, æåëóäêà è òîëñòîé
êèøêè [14,15,16]. Â ëèòåðàòóðå íàìè íå áûëè âûÿâ-
ëåíû ñâåäåíèÿ î ñâÿçè ìåæäó ýòèì ïðèçíàêîì è ïî-
êàçàòåëÿìè âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ, îäíàêî â íàøåì èññëåäîâàíèè îáíàðóæåíû
ñâÿçàííûå ñ íèì çàêîíîìåðíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ
ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ, óêàçûâàþùèå íà ðàç-
ëè÷èÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè.

Ñâÿçü ìåæäó æàëîáàìè áîëüíûõ íà ãåìàòóðèþ
è äèçóðèþ è íèçêèìè ïîêàçàòåëÿìè âûæèâàåìîñòè
îòìå÷åíà ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè. Êàê ïðàâèëî,
åå îáúÿñíÿþò ïîÿâëåíèåì áîëåå âûðàæåííîé ñèìï-
òîìàòèêè ó ïàöèåíòîâ ñî çíà÷èòåëüíûì ìåñòíûì
ðàñïðîñòðàíåíèåì çàáîëåâàíèÿ è ïðîãíîñòè÷åñêè
íåáëàãîïðèÿòíîé ëîêàëèçàöèåé íîâîîáðàçîâàíèÿ â
îáëàñòè øåéêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ [6]. Ñîãëàñíî ðåçóëü-
òàòàì íàøåé ðàáîòû ãåìàòóðèÿ è äèçóðèÿ áûëè âû-
ðàæåíû ó áîëüíûõ, èìåþùèõ êàðöèíîìû ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ ñ áîëåå âûñîêîé ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîï-
ðèÿòíîé àêòèâíîñòüþ ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ.
Áîëüøåå êîëè÷åñòâî ÿäðûøåê è àðãåíòîôèëüíûõ ãðà-
íóë áûëî âûÿâëåíî è â áûñòðî ïðîëèôåðèðóþùèõ è
ðàñòóùèõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ, ïðèâîäÿùèõ ê íàðóøå-
íèþ îòòîêà ìî÷è, ïðèñîåäèíåíèþ âòîðè÷íîé èíôåê-
öèè, ðàçâèòèþ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è àíåìèè.
Ïðè ýòîì ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì öèñòèòîì, êî-
òîðûé íåêîòîðûå àâòîðû ðàññìàòðèâàþò êàê îäèí
èç èììóíîìîäóëèðóþùèõ è ïðîãíîñòè÷åñêè áëàãî-
ïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ [2], êîëè÷åñòâî ÿäðûøêîâûõ îðãà-
íèçàòîðîâ îêàçàëîñü íåáîëüøèì.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ïîäñ÷åò â êëåòêàõ íîâîîáðàçîâà-
íèé ÷èñëà ÿäðûøåê è ñîäåðæàùèõñÿ â íèõ àðãåíòî-
ôèëüíûõ ãðàíóë â íàøåé ðàáîòå ïîçâîëèë ïîëó÷èòü
êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó àãðåññèâíîñòè îïóõîëåâîãî
ïðîöåññà, óêàçûâàþùóþ íà ðèñê ðåöèäèâèðîâàíèÿ è

ïðîãðåññèè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ïðè ýòîì ïîêàçà-
òåëè ðàñïðåäåëåíèÿ ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ îêà-
çàëèñü ñâÿçàííûìè êàê ñ ãëóáèíîé èíâàçèè è ñòåïåíüþ
äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà, òàê è ñ êëèíè÷åñêèìè ïðèçíà-
êàìè, èìåþùèìè ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Ïîýòî-
ìó ïðèìåíåíèå ìåòîäèêè ñåðåáðåíèÿ ÿäðûøêîâûõ
îðãàíèçàòîðîâ îáåñïå÷èëî áîëåå òî÷íóþ îöåíêó ïðè-
íàäëåæíîñòè áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ê ãðóï-
ïàì âûñîêîãî èëè íèçêîãî ðèñêà îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè
è ðåöèäèâèðîâàíèÿ, ÷òî äàëî âîçìîæíîñòü + ðåêîìåí-
äîâàòü ñîîòâåòñòâóþùèé ðåæèì ëå÷åáíûõ ìåðîïðè-
ÿòèé è ïîñëåîïåðàöèîííîãî íàáëþäåíèÿ.

Àâòîð âûðàæàåò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü

Â.Â.Êîçëîâó çà ïîìîùü â ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå

ðåçóëüòàòîâ îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ.
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