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Работа посвящена изучению эффективности интраоперационной иммуногистохимической (ИГХ-) экспресс-диагностики криостатных 

срезов тканей, а также сравнительному анализу результатов ИГХ- и стандартного гистологического исследований, проведенных как во 

время, так и после радикальной простатэктомии. 

Результаты исследования показали, что у 28,3 % пациентов с морфологически «негативными» хирургическими краями резекции 

(ХКР) были обнаружены скопления клеток, продуцирующих простатспецифический антиген. У большинства (24,5 %) из них была 

положительная реакция с белком p504S, а у части (3,7 %) и с мутантным р53. Выявленные ИГХ-признаки малигнизации клеток 

характеризуют «позитивность» ХКР, и могут быть использованы для выявления в последних опухолевого роста. Таким образом, 

проведение интраоперационного ИГХ-экспресс-исследования целесообразно для оценки состояния ХКР с целью повышения достоверности 

диагностики и раннего прогнозирования биохимического рецидива.
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The paper deals with the study of the efficiency of rapid intraoperative immunohistochemical (IHC) diagnosis of cryostat tissue sections and with the 

comparative analysis of the results of IHC and standard histological studies conducted during and after radical prostatectomy. 

The study indicated that there were clusters of prostate-specific antigen-producing cells in 28.3% with morphologically negative surgical resection mar-

gins (SRM). Most (24.55%) of them were found to have a positive reaction with p504S protein and some (3.7%) had that with the mutant p53 gene. The 

found IHC signs of cell malignization characterize the positiveness of SRM and may be used to detect tumor growth in the latter. Thus, it is expedient to 

perform a rapid intraoperative IHC study to estimate SRM in order to enhance the validity of diagnosis and early prediction of a biochemical recurrence. 
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В настоящее время рекомендуемым методом ле-

чения локализованного и в части случаев местно-

распространенного РПЖ является радикальная 

простатэктомия (РПЭ) [1–4]. При этом онкологи-

ческий результат – важнейший показатель клини-

ческой эффективности РПЭ, а одним из критериев 

радикальности операции служит оценка хирургиче-

ских краев резекции (ХКР). По данным литературы, 

«позитивные» ХКР определяются в 5–43 % случаев 

[5], а частота их выявления зависит от множества 

факторов: объема и локализации опухоли, стадии за-

болевания, техники хирургического вмешательства 

и др. [3, 5, 6]. Влияние «позитивных» ХКР на про-

гноз заболевания продолжает активно обсуждаться 

[5–9]. Так, по мнению одних исследователей, на-

личие «позитивных» ХКР существенно не влияет 

на частоту развития рецидивов, более того, в 7,9 % 

случаев рецидивы наблюдаются и при «негативных» 

ХКР [10]. Однако большинство авторов определяют 

состояние ХКР после РПЭ как важный прогности-

ческий фактор, определяющий также риск местного 

и/или биохимического рецидива [11–13]. Более того, 

значение индекса Глисона в «позитивном» ХКР и об-

щая длина «позитивного» ХКР служат независимыми 

прогностическими факторами риска развития био-

химического рецидива [14]. Поэтому принято счи-

тать, что одна из главных задач послеоперационно-

го морфологического исследования предстательной 

железы (ПЖ) – это оценка ХКР. Не менее значима 

и диагностика по криостатным тканевым срезам не-
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посредственно в ходе оперативного вмешательства. 

Интраоперационная морфологическая диагностика 

и выявление опухолевого роста в ХКР при выполне-

нии РПЭ даже для опытных специалистов представ-

ляют собой очень сложную задачу, обусловленную 

дефицитом времени (15–20 мин) и возможностью 

опираться исключительно на форму тканевых струк-

тур, размеры клеток и т. д., в связи с чем не исключе-

ны ошибки субъективного характера. В то же время 

от интраоперационного морфологического диагноза 

зависит тактика хирургического лечения и, в частно-

сти, определение пределов иссечения тканей, а также 

последующее лечение и прогноз заболевания. 

Вышесказанное подтверждает необходимость 

оценки состояния ХКР и выявления в них опухоле-

вых клеток непосредственно в ходе РПЭ.

Цель исследования – изучение эффективно-

сти интраоперационной иммуногистохимической 

(ИГХ-) экспресс-диагностики криостатных срезов 

тканей, а также сравнительный анализ результатов 

ИГХ- и стандартного гистологического исследова-

ний, проведенных во время и после РПЭ.

Материалы и методы
В исследование включены 65 пациентов, перенес-

ших РПЭ без сохранения сосудисто-нервных пучков 

по поводу РПЖ в стадии сТ1–Т3а в 2009–2010 гг. Число 

пациентов со стадией сТ1 составило 11 (16,9 %), сТ2 – 

48 (73,8 %), сТ3а – 5 (7,8 %), сТх – 1 (1,5 %). Средний 

возраст пациентов – 62 (47–76) года, среднее значение 

предоперационного простатспецифического антигена 

(ПСА) – 10 (1,9–40,0) нг/мл, среднее предоперацион-

ное значение индекса Глисона – 5 (3–10) баллов. Всем 

пациентам в ходе РПЭ были выполнены экспресс-

гистологическое и экспресс-ИГХ-исследования крио-

статных срезов краев резекции перепончатой уретры 

и шейки мочевого пузыря. После морфологического 

экспресс-исследования тканевых срезов, окрашен-

ных гематоксилином и эозином, производили ИГХ-

окрашивание по методике U. Kammerer [15] и P. Ruck 

[16] в нашей модификации [17], позволяющей полу-

чить результат исследования уже через 10–12 мин. Ис-

пользовали антитела к ПСА (клон ER-PR8), цитокера-

тинам, (клон AE1/AE3, 34βЕ12), alpha-methylacyl-CoA 

racemase (AMACR, p504S) (клон 13H4), p53 (клон DO-

7) (DAKO) и систему визуализации EnVision (DAKO). 

Кроме того, после операции выполняли стандартное 

гистологическое исследование удаленных образцов 

тканей.

Результаты
При стандартном интраоперационном гистоло-

гическом исследовании тканей ХКР уретры и шейки 

мочевого пузыря опухолевый рост был обнаружен из 

65 пациентов у 12 (18,5 %) больных, составивших 1-ю 

группу. У 53 (81,5 %) наблюдаемых ХКР морфологи-

чески оценивались как «негативные» (2-я группа). 

Результаты послеоперационного морфологического 

исследования краев во всех случаях были идентичны 

таковым интраоперационного исследования. Онко-

логическая характеристика пациентов представлена 

в табл. 1.

По возрасту, значению ПСА и индексу Глисона 1-я 

и 2-я группы достоверно не различались. Достоверные 

отличия в частоте «позитивных» ХКР были обнаруже-

ны при сравнении пациентов по стадиям заболевания: 

в группе с «позитивными» ХКР 50 % пациентов имели 

стадию сТ3, тогда как в группе с «негативными» ХКР 

стадия сТ3 наблюдалась лишь у 18,8 %.

Таким образом, «позитивные» ХКР при стан-

дартном гистологическом исследовании значительно 

чаще выявляются при стадии заболевании сТ3.

При ИГХ-исследовании ХКР у всех 12 пациен-

тов 1-й группы (табл. 2) было подтверждено наличие 

опухолевых желез, клетки которых показывали по-

ложительную реакцию с панцитокератинами (клон 

АЕ1/АЕ3) и отрицательную – с высокомолекулярны-

ми цитокератинами (клон 34βЕ12) (рис. 1).

У 7 (58,45 %) из 12 пациентов клетки опухолевых 

желез в ХКР демонстрировали экспрессию ПСА, 

вместе с тем в 41,6 % случаев опухолевые железы по-

казывали отрицательную реакцию с ПСА. Возможно, 

это свидетельствует о низкой секреторной способно-

сти опухолевых клеток. У 50 % пациентов была выяв-

лена экспрессия клетками опухоли p504S и лишь в 2 

Параметр, среднее значение
1-я группа

 (n = 12)
2-я группа 

(n = 53)

Возраст 63,5 ± 9,3 61,7 ± 16,3; p > 0,5

ПСА 11,1 ± 6,4 9,9 ± 8,1; p > 0,5

сTNM, число пациентов (%) 

Tx 0 1 (1,5)

Т1 0 0

Т2 6 (50) 42 (79,2); p > 0,5 

T2a 0 6 (11,3)

T2b 1 (8,3) 13 (24,5)

T2c 5 (41,6) 23 (43,3)

Т3 6 (50) 10 (18,8); p < 0,5

Т3N+ 0 3 (5,7)

T3a 3 (25) 7 (13,2)

Т3аN+ 0 2 (3,7)

T3b 3 (25) 3 (5,7)

Т3bN+ 0 1 (1,8)

Индекс Глисона 6,5 ± 1,8 5,6  ±  2,2; p > 0,5

Таблица 1. Характеристика пациентов
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случаях (16,6 %) клетки опухоли давали положитель-

ную реакцию с мутантным р53 (рис. 2). При анализе 

экспрессии ПСА и p504S у этих пациентов оказалось, 

что в 4 из 5 случаев, когда не было реакции клеток 

опухолевых желез с ПСА, отмечена положительная 

реакция с p504S. 

Таким образом, при иммуноморфологическом 

исследовании ХКР пациентов 1-й группы были вы-

явлены отдельные железы или группы мелких желез, 

«позитивные» в реакции с цитокератинами, не имею-

щие слоя базальных клеток (отрицательная реакция 

с высокомолекулярными цитокератинами) и в боль-

шинстве случаев «позитивные» в реакциях с ПСА 

и p504S. У части пациентов этой группы в ХКР наря-

ду с опухолевыми железами были также обнаружены 

отдельные гистологически и иммунофенотипически 

нормальные простатические и парауретральные же-

лезы. 

Во 2-й группе при ИГХ-исследовании ХКР из 53 

пациентов у 15 (28,3 %) были обнаружены клетки, 

экспрессирующие ПСА (табл. 3). Последние опреде-

лялись фокально в виде отдельных скоплений или 

единичных клеток и гистологически при окраске ге-

матоксилином и эозином не верифицировались сре-

ди элементов стромы как клетки железистого эпите-

лия ПЖ (рис. 3).

У 13 (24,5 %) пациентов из 53 была положитель-

ная реакция с p504S, а у 2 (3,7 %) выявлена экспрес-

сия мутантного р53 (рис. 4). Кроме того, у части 

пациентов были обнаружены отдельные гистологи-

ИГХ-маркер 
малигнизации

ИГХ-реакция Число пациентов (n = 12)
Абс. %

ПСА + 7 58,4

p504S + 6 50,0

р53 + 2 16,6

Цитокератин АЕ1/АЕ3 + 12 100,0

Цитокератин 34βЕ12 – 12 100,0

Примечание. Здесь и в табл. 2: «+» – положительная ИГХ-
реакция; «–» – отрицательная ИГХ-реакция.

Таблица 2. Результаты интраоперационного ИГХ-исследования 

«позитивных» ХКР пациентов 1-й группы

ИГХ-маркер 
малигнизации

ИГХ-реакция Число пациентов (n = 12)
Абс. %

ПСА + 15 28,3

p504S + 13 24,5

р53 + 2 3,7

Цитокератин АЕ1/АЕ3 + 15 28,3

Цитокератин 34βЕ12 – 53 100,0

Таблица 3. Результаты интраоперационного ИГХ-исследования 

«негативных» ХКР пациентов 2-й группы 

Рис. 1. Ткань гистологически «позитивного» ХКР уретры: А – груп-

па опухолевых желез, отрицательная реакция с антителами к вы-

сокомолекулярным цитокератинам демонстрирует отсутствие ба-

зальноклеточного слоя; Б – не опухолевые железы, положительная 

мембранная реакция с антителами к высокомолекулярным цитоке-

ратинам в базальноклеточном слое. ИГХ-окрашивание с антителами 

к высокомолекулярным цитокератинам (клон 34–E12),  10

Рис. 2. Ткань гистологически «позитивного» ХКР уретры: А – 

цитоплазматическая гранулярная экспрессия p504S в очаге опухо-

левых желез; Б – ядерная экспрессия мутантного р53 в очаге опухо-

левых желез. ИГХ-окрашивание с антителами к p504S (клон 13Н4), 

 20, и р53 (клон DO-7),  40

Рис. 3. Ткань гистологически «негативного» ХКР уретры. Цитоплаз-

матическая экспрессия ПСА в отдельных клетках и скоплениях эпи-

телиальных клеток. ИГХ-окрашивание с антителами к ПСА (клон 

ER-PR8),  40 (А) и  20 (Б)
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чески и иммунофенотипически нормальные проста-

тические и парауретральные железы. 

Анализ онкологической характеристики паци-

ентов с ИГХ-«позитивными» и ИГХ-«негативными» 

ХКР во 2-й группе не выявил достоверных различий 

между подгруппами по возрасту, значениям ПСА, 

индексу Глисона, стадии процесса. Таким образом, 

прогнозировать «позитивность» ХКР, определяемую 

только данными ИГХ-исследования, по вышепере-

численным показателям не представляется возмож-

ным.

В настоящее время за всеми 65 пациентами ведет-

ся всестороннее наблюдение с целью раннего выяв-

ления вероятного биохимического рецидива.

Обсуждение
Таким образом, у 28,3 % пациентов с морфологи-

чески «негативными» ХКР были обнаружены скопле-

ния клеток, продуцирующих ПСА. У большинства 

(24,5 %) из них была положительная реакция с белком 

p504S, а у части (3,7 %) и с мутантным р53. В настоя-

щее время хорошо известно, что экспрессия таких 

маркеров, как р53 и p504S, свидетельствует о про-

цессе малигнизации [18–21]. В связи с этим логично 

предположить, что выявленные ИГХ-признаки также 

характеризуют «позитивность» ХКР. При суммирова-

нии данных гистологического и ИГХ-исследований 

количество случаев «позитивных» ХКР увеличилось 

на 23,1 %, а суммарный процент «позитивных» ХКР 

стал равным 41,6 %.

Заключение
Противоречивость мнений по поводу значения 

оценки состояния ХКР в прогнозе возникновения 

местного и биохимического рецидивов не толь-

ко определяет актуальность клинического анализа, 

но и свидетельствует о необходимости анализа су-

ществующих морфологических критериев оценки 

тканей ХКР. К сожалению, при обычном гистоло-

гическом исследовании верификация отдельных 

опухолевых клеток в ткани ХКР часто затрудни-

тельна и даже невозможна. Кроме того, для оценки 

биологической агрессивности обнаруженных клеток 

опухоли, ее инвазивности и прогноза также недо-

статочно лишь рутинного гистологического иссле-

дования. Очевидно, что для оценки состояния ХКР 

необходимо проведение интраоперационного ИГХ-

экспресс-исследования с целью обнаружения опу-

холевых клеток и повышения достоверности диагно-

стики «позитивных» краев резекции.

Вполне вероятно, что иммунофенотипические 

признаки малигнизации выявляются значительно 

раньше, чем общепринятые гистологические при-

знаки РПЖ, что может быть использовано для более 

достоверного выявления опухолевого роста в ХКР 

и прогнозирования биохимического рецидива. 

Таким образом, полученные нами данные могут 

свидетельствовать о высоком риске развития реци-

дива заболевания после РПЭ у пациентов с ИГХ-

признаками малигнизации и позволяют объяснить 

возникновение рецидивов у пациентов с гистологи-

чески «негативными» ХКР. 

Рис. 4. Ткань гистологически «негативного» ХКР шейки мочевого пу-

зыря: А – ядерная экспрессия мутантного р53 в опухолевых клетках; 

Б – цитоплазматическая гранулярная экспрессия p504S в скоплениях 

опухолевых клеток. ИГХ-окрашивание с антителами к р53 (клон DO-

7),  40, и p504S (клон 13Н4),  20
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Динамика восстановления удержания мочи 
у пациентов после радикальной позадилонной 

нервосберегающей простатэктомии

Е.И. Велиев, Е.Н. Голубцова, С.В. Котов
Кафедра урологии и хирургической андрологии РМАПО, Москва

Контакты: Евгений Ибадович Велиев veliev@urotop.ru

Цель исследования – оценка значения нервосберегающей техники в восстановлении удержания мочи после радикальной позадилонной 

простатэктомии (РПЭ).

Материалы и методы. В исследование включены 173 пациента с клинически локализованной формой рака предстательной 

железы, перенесших РПЭ в клинике урологии и хирургической андрологии РМАПО в период с 2007 по 2010 г. Пациенты были 

разделены на 2 группы. В 1-й группе (n = 92, средний возраст 58,8 ± 7,1 года, медиана концентрации простатспецифического 

антигена (ПСА) 7,3 нг/мл) больным была выполнена РПЭ с использованием уни- или билатеральной нервосберегающей техники. 

Во 2-й группе (n = 81, средний возраст 61,5 ± 7,6 года, медиана ПСА 11,6 нг/мл) нервосберегающая техника не применялась. 

Полное удержание мочи было определено как отсутствие подтекания мочи в покое или при физической нагрузке с возможным 

использованием 1 прокладки в качестве страховочной. Легкая степень недержания предполагала использование 1–2 прокладок 

в день, средняя – 3, тяжелая – более 3 прокладок в день.

Результаты. В 1-й группе через год после операции полностью удерживали мочу 97,3  % пациентов, во 2-й группе – 89,4  %. Недержание 

легкой степени отмечено у 2,7 и 10,6 % пациентов соответственно. Инконтиненция средней и тяжелой степени не выявлена.

Выводы. Частота инконтиненции ниже в группе пациентов, которым выполнялась РПЭ с нервосберегающей техникой. Следовательно, 

последнюю целесообразно применять в случаях, не противоречащих онкологическим принципам РПЭ.

Ключевые слова: удержание мочи, радикальная простатэктомия, нервосберегающая методика

Urinary continence recovery in patients after nerve-sparing radical retropubic prostatectomy 

E.I. Veliev, E.N. Golubtsova, S.V. Kotov
Department of Urology and Surgical Andrology, Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow 

Objective: to estimate the value of a nerve-sparing procedure in the recovery of urinary continence after radical retropubic prostatectomy (RRPE). 

Materials and methods. The study considered the data of 173 patients with clinically localized prostate cancer (PC) who had undergone RPE at the 

Clinic of Urology and Surgical Andrology, Russian Medical Academy of Postgraduate Education, during the period 2007 to 2010. The patients were 

divided into 2 groups: 1) RRPE using the uni- or bilateral nerve-sparing techniques (n = 92; mean age 58.8  ± 7.1 years; median prostate-specific antigen 

(PSA) concentration 7.3 ng/ml); 2) RRPE without these techniques (n = 81; mean age 61.5  ± 7.6 years, median PSA 11.6 ng/ml). Complete urinary 


