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Резюме
В статье представлены результаты изучения послеоперационных би-оптатов мочевого пузыря и эритроцитов крови у 
больных с опухолями мочевого пузыря с помощью растровой электронной и атомно-силовой микроскопии. Было обнару
жено снижение процента микроцитов и увели-чение содержания макроцитов в сравнении с контрольной группой. Также 
было отмечено увеличение минимальных и максимальных размеров эрит-роцитов и увеличение их среднего диаметра. 
Получены новые сведения об особенностях строения опухолевых клеток. Эти данные свидетельствуют о возможности 
использования сканирующей микроскопии как скринингово-го экспресс-метода для диагностики опухолевого роста 
при раке мочевого пузыря.
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Summary
The article presents the results of the study of postoperative biopsies of the bladder and red blood cells in patients with bladder 
tumors using scanning electron and atomic force microscopy. We discovered a reduction in the per-centage of microcytes and 
increase of macrocytes in comparison with the con-trol group. Also there was an increase of minimum and maximum sizes 
of erythrocytes and their average diameter increase. Received new information about the structural features of tumor cells. 
This data indicates the possibility of the use of scanning microscopy as a screening method for the rapid diagno-sis of tumor 
growth in bladder cancer.
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Введение
Инновационные подходы в исследовании биоло

гических объектов во многом расширяют возможности 
морфологии. Современные методы забо-ра материала с 
целью биопсии позволяют получить клетки любых орга
нов и тканей. Прогресс медицинских технологий позво
ляет исследовать ткани, которые не столь широко исполь
зовались ранее для диагностики состоя-ния организма с 
целью последующей коррекции, такие как волосы, кожа, 
клетки крови и лимфы. Это стало доступным после появ
ления работ, кото-рые показали возможность интерпрета
ции данных, полученных от одной клетки, при трактовке 
целостного состояния организма, так как не суще-ствует 
болезней, оказывающих только локальное воздействие 
на организм. Среди социально важных заболеваний од
ной из первых мест занимает он-коурологическая пато
логия. Следует отметить, что опухоли мочевого пу-зыря 
преимущественно носят злокачественный характер. Рак 
мочевого пу-зыря плохо диагностируется на начальных 
стадиях.

В структуре онкологической заболеваемости опухо
ли мочевого пу-зыря составляют от 2 до 5 % всех ново
образований [1, 3, 9, 10]. Ежегодно в мире раком мочево
го пузыря (РМП) заболевают 335,8 тыс. человек и 132,4 
тыс. умирает, то есть каждый третий умирает от этого 
тяжелого за-болевания. У мужчин опухоли мочевого пу
зыря встречаются в 3-4 раза чаще, чем у женщин [2, 3]. 
По данным официальной статистики Минздра-ва, забо
леваемость раком мочевого пузыря постоянно растет, за 
период с 2006 по 2010 г. прирост больных раком мочево
го пузыря в России соста-вил 8,3 %, поднявшись в отно
сительных цифрах с 8,9 до 9,7 на 100 ООО населения [3]. 
Следует отметить, что в настоящее время только у 45 % 
больных РМП диагностируется на ранней стадии [9]. По
этому своевре-менная диагностика опухолей и лечение 
больных раком мочевого пузыря остаются актуальной 
проблемой современной онкологии [4, 7, 12].

Новообразования мочевого пузыря в подавляющем 
большинстве случаев представлены переходноклеточ
ным раком. Более 95 % опухолей мочевого пузыря имеют



эпителиальное происхождение, включая переход-нокле- 
точную карциному (более 90 %), плоскоклеточный рак 
(6-8 %), аде-нокарциному (2 %). Недифференцированный 
рак встречается менее чем в 1 % случаев [5, 6].

Возникновение рака мочевого пузыря у мужчин 
многие связывают с застоем мочи в пузыре, особенно в 
пожилом возрасте [3]. Один из известных факторов ри
ска для развития рака мочевого пузыря -  курение, так 
как химические канцерогенные вещества усваиваются 
и экскретируются в мочу, где в качестве канцерогенов 
воздействуют на уротелий. Важным фактором риска по
сле курения является работа на вредных производ-ствах. 
Повышенный риск существует у рабочих (в том числе 
бывших), за-нятых в окраске материалов, резиновой и 
химической промышленности, в кожевенном и сапожном 
производстве, среди живописцев. Кроме того, роль в кан
церогенезе мочевого пузыря могут играть гормональные 
фак-торы. Имеются отдельные данные о генетической 
предрасположенности данного заболевания. Имеются ра
боты, что рак мочевого пузыря, являясь агрессивным за
болеванием, склонен к метаетазированию уже на ранних 
стадиях. Частота метастазирования при поверхностном 
РМП достигает 5 %, при carcinoma in situ -  20 %, у 50 % 
пациентов с инвазивной опухолью метастатическое пора
жение обнаруживается при первичном обращении [3,11].

Цель работы
В связи с этим, целью нашего исследования явля

ется определение роли сканирующей (атомно-силовой и 
электронной) микроскопии для вы-явления их роли как 
дополнительных методов в изучении морфогенеза ра-ка 
мочевого пузыря.

Материалы и методы
Нами исследовано 20 мужчин, сформовавшие 2 

группы по 10 чело-век. 1-я группа включала в себя прак
тически здоровых пациентов, не име-ющих тяжелой со
матической патологии с благоприятным прогнозом, 2-ю 
группу составили пациенты с диагностированным раком 
мочевого пузыря. Для световой микроскопии образцы (10 
случаев), полученные после опе-рации, заливали в пара
финовые блоки. Срезы, окрашенные гематоксили-ном и 
эохином, просматривали и фотографировали в световом 
микроско-пе TOPIC-T («СЕТ1 Medline Scientific Ltd», Ве
ликобритания). Для изучения проб с помощью растровой 
электронной микроскопии (РЭМ) пробы про-сматривали 
в сканирующем электронном микроскопе "FE1 Quanta 
200 3D". Помимо этого, было проведено изучение тканей 
с применением атомно-силового микроскопа «Ntegra- 
Аига». Обработку н построение АСМ-изображений про
водили при помощи программного обеспечения «NOVA» 
(НТ-МДТ, Россия) и «Image Analysis» (НТ-МДТ, Россия).

Дополнительно материалом для изучения служили 
эритроциты ве-нозной крови. Описание морфометрии и 
фотографирования клеток выпол-нялось в растровом ми
кроскопе «FE1 Quanta 200 3D» и атомно-силовом микро
скопе «Ntegra-Aura». Полученные размеры эритроцитов 
были рас-пределены на 3 группы: микроциты (до 6,4цм), 
нормоциты (6,5-8,9цм), макроциты (9,0-10,9цм), мегало-

циты (более 10,9 цм). При описании мор-фологических 
характеристик, эритроцитарная популяция была распре
делена на основные группы: 1) дискоциты; 2) переход
ные формы (способные к обратной трансформации): эл
липсы, дискоциты с гребнем, плоские диски, дискоциты 
с выростом, дискоциты с множественными выростами, 
эритроциты в виде «тутовой ягоды»; 3) предлемолити- 
ческие формы (с из-менениями, носящими необратимый 
характер): куполообразные, сферические, в виде «спу
щенного мяча»; 4) дегенеративные формы.

Согласно целям и задачам исследования результа
ты группировались для сопоставления различных ка
чественных показателей. Для визуализа-ции исходных 
данных и результатов их анализа использовали модуль 
по-строения диаграмм системы Microsoft Office. Харак
тер распределения данных нормальный. Статистическая 
обработка полученных данных осуществлялась с по
мощью Microsoft Excel и Statistica 6.0. В целях опреде- 
ле-ния репрезентативности исследования высчитывался 
коэффициент вариации (V <33%), далее применялся 
t-критерий Стьюдента для оценки значимости расхожде
ния между средними выборочных совокупностей, была 
оценена однородность исследуемых совокупностей на 
основе коэффициен-та вариации.

Результаты и обсуждение
При морфологическом исследовании относительно 

сохранных участков мочевого пузыря при раке этого орга
на мы обнаружили ряд морфологических изменений, ко
торые можно охарактеризовать как па-ранеопластические 
процессы. Чаще всего обнаруживались очаги плоско-кле- 
точной и железистой метаплазии. Еще одним вариантом 
паранеопла-стических процессов являлись небольшие по 
размерам очаги, в которых отмечалась активная проли
ферация эпителия, а также незначительные по площади 
участки атрофии.

Исследование с помощью сканирующей микроскопии 
позволило охарактеризовать ткань мочевого пузыря непо
средственно после операции (Рис.1 А) на незначительном, 
доступном в световой микроскоп увеличении до 500 раз 
но на участках площади, приходящийся на 2-3 среза. Дан
ный метод также позволяет на боковом срезе просмотреть 
глубину расположе-ния опухоли, которая была различна в 
представленных случаях. С помо-щью линейки, демонстри
рующей увеличение, мы определяли, что они представляли 
собой участки от 0,01 мм до 0,1 мм в диаметре овальной 
формы, которые тонкой капсулой, практически не просма
тривающейся в световой микроскоп, отграничены от окру
жающей ткани. Но уже на уве-личении 2000 раз (Рис.1 Б) и 
более в этих участках видны отдельные опу-холевые клет
ки, различных размеров (от 12,5±2,16 цм до 23,7±3,25 jam) 
и формы (червеобразные, в виде колбасок, неправильного 
овала) или группы из нескольких клеток. Примечательно, 
что вокруг них расположено множество эритроцитов, со
единенных с ними цитоплазматическими мостиками или 
активно проникающими в клетки. Связи между клетками 
не прочные, что хорошо видно как при помощи растровой 
электронной, так и атомно-силовой микроскопии.



ОНКОМОРФОЛОГИЯ

а) б)
Рис. 1 Аденокарцннома мочевого пузыря.

Рисунок Опухолевые клетки расположены группами и окружены эритроцитами.
А (500). Растровая электронная микроскопия. Б (х2000) фрагмент
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Рис. 2 Эритроциты крови у пациентов при раке 
мочевого пузыря. Наблюдается изменение формы 
и размеров эритроцитов. Растровая электронная 

микроскопия (х5000)

Рис. 3 Эритроциты в группе пациентов с диагнозом 
рак мочевого пузыря. Нарушение рельефа поверхно
сти эритроцитов. Двухмерная гистограмма и графи
ческое изображение. Атомно-силовая микроскопия 

Гистограмма и графическое изображение.

Проведенный анализ данных сканирующей элек
тронной микроскопии эритроцитов показал, что в группе 
пациентов с раком мочевого пузыря и в контрольной груп
пе большая часть эритроцитарной популяции имеет диа

метр от 6,5цм до 8,9цм (нормоциты) (Рис. 2). Так, средний 
размер эритроцитов в группе пациентов с раком мочевого 
пузыря составил - 7,2±0,07цм, в контрольной группе дан
ный показатель был равен 7,00±0,05цм (Таблица 1).
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Таблица 1. Процентное соотношение размеров эритроцитов у больных с раком мочевого пузыря

Критерий Контрольная группа Группа больных раком мо
чевого пузыря

Микроциты (%) 23,3±3,28 17,2±1,31
Нормоциты (%) 75,6±3,14 80,6±0,68
Макроциты (%) 1,1±0,28 2Д±0,66

Таблица 2. Средние размеры эритроцитов при раке мочевого пузыря

Критерий Контрольная группа Группа больных раком мо
чевого пузыря

Средний диаметр эритроци
тов (цм)

7,00±0,05 7,2±0,07

Диапазон размеров эритроци
тов (цм)

5,60*0,28-8,60*0,22 5,8±0,27-9,0±0,42

Процент нормоцитов при раке мочевого пузыря был 
выше, чем в контрольной группе и составил 80,6±0,68%, 
тогда как в контрольной группе количество нормоци
тов составило 75,6±3,14%. Содержание мик-роцитов в 
группе пациентов с диагностированным раком мочевого 
пузыря было равно - 17,2±1,31%. В группе практически 
здоровых людей данный показатель был выше и соста
вил 23,3±3,28% от общего числа сканирован-ных клеток. 
На долю макроцнтов в контрольной группе приходилось 
1,1±0Д8%. При раке мочевого пузыря содержание макро
цнтов было выше и составило 2,2±0,66%. Наличие мега- 
лоцитов в изучаемых образцах не наблюдалось. Диапазон 
размеров эритроцитов в контрольной группе находился в 
пределах 5 ,60±0 ,2 8 |1 м-8,60±0 ,2 2 цм, в группе пациентов с 
pa-ком мочевого пузыря 5,8±0,27цм-9,0±0,42цм (Таблица 
2). При изучении эритроцитов с помощью атомно-сило
вой микроскопии выявлено нарушение рельефа поверх
ности эритроцитов (Рис. 3).

Заключение
Таким образом, у пациентов с раком мочевого пузы

ря наблюдалось снижение процента микроцитов от обще
го числа сканированных клеток н увеличение содержания

макроцнтов в сравнении с контрольной группой. Кроме 
того, в основной группе было отмечено увеличение ми
нимальных и максимальных размеров эритроцитов, а 
также увеличение среднего диаметра. Сканирующая 
микроскопии крови может быть использована как скри
нинговый экспресс-метод для диагностики опухолевого 
роста, так и для изучения морфогенеза различных форм 
рака, в том числе, мочевого пузыря. ■
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