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По  данным  М.И. Давыдова и Е.М. Аксель [1],  в  Рос-
сии в 2012 г. зарегистрировано 14 212  впервые выявленных 
больных раком мочевого пузыря (РМП). С 2007 по 2012 г. 
прирост абсолютного числа заболевших составил 6,8% у 
мужчин и 18,2% у женщин [1]. Заболеваемость РМП увели-
чивается примерно на 13% в год, однако показатель смерт-
ности неуклонно снижается благодаря ранней диагностике 
заболевания и повышению эффективности его лечения. Бо-
лее 70% карцином мочевого пузыря (МП) представлены опу-
холями, растущими в пределах слизистого и подслизистого 
слоев (рТа-Т1). Такие опухоли имеют склонность к рециди-
вированию в 47–88,2% наблюдений, чаще являются генети-
чески стабильными, и диагностика раннего рецидива именно 
по цитологическому материалу смывов и мочи представляет 
важную задачу для клинического ведения таких пациентов 
[2]. Однако из всех диагностируемых случаев этого заболе-
вания лишь около половины обнаруживаются при цитоло-
гическом исследовании. Консолидация усилий морфологов 

и клинических специалистов определила неоценимую роль 
цитологического исследования в выявлении уротелиальных 
карцином высокой степени злокачественности (HGUC), как 
возникающих de novo, так и находящихся под наблюдением. 
Одним из главных достоинств цитологического метода яв-
ляется неивазивность процедуры получения материала, при 
этом в отношении HGUC чувствительность цитологической 
диагностики варьирует от 80 до 90%, специфичность – от 90 
до 99% [3, 4]. 

В настоящее время специалисты-цитоморфологи призна-
ют нецелесообразность определения всех гистологических 
типов уротелиальных опухолей. Поэтому для адекватной 
интерпретации цитологических образцов мочи потребовался 
междисциплинарный подход. В мае 2013 г. на 18-м между-
народном цитологическом конгрессе в Париже совместными 
усилиями цитологов, патологов и урологов были обсуждены 
возможности уринарной цитологии в скрининге и диагности-
ке РМП  [3]. Так в 2016 г. была утверждена Парижская систе-
ма интепретации патологии уринарного тракта, аналогичная 
системе Бетесда, которая принята для оценки цервикальной 
патологии или патологии щитовидной железы. Было пред-
ставлено 7 категорий заключений, приведённых ниже [4].
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Категории цитологических заключений при уринарной  
патологии

Недиагностический/ неадекватный материал
Цитограмма, негативная по уротелиальной карциноме высокой 
степени злокачественности (NHGUC)
Атипичные уротелиальные клетки (AUC)
Подозрение на наличие уротелиальной карциномы высокой сте-
пени злокачественности (SHGUC)
Уротелиальная карцинома низкой степени злокачественности 
(LGUC)
Уротелиальная карцинома высокой степени злокачественности 
(HGUC)
Другие опухоли, первичные и вторичные

Категория «Недиагностический/ неадекватный матери-
ал». Она выделена для препаратов полностью бесклеточных, 
а также для тех случаев, когда уротелиальные клетки затене-
ны эритроцитами, нейтрофилами или любрикантом,  и для 
тех случаев, когда материал хранился более 4 ч и клетки под-
верглись лизису (рис. 1, см.обложку).

Категория «Цитограмма, негативная по уротелиальной 
карциноме высокой степени злокачественности (NHGUC)». 
Эта категория означает, что препарат состоит из доброкаче-
ственных уротелиальных клеток и  полностью отсутствуют 
подозрения в том, что эти клетки могут отдалённо напоми-
нать HGUC.  При этом клеточный состав не исключает на-
личия уротелиальной карциномы низкой степени злокаче-
ственности (LGUC) (рис.2, см. обложку), так как цитоморфо-
логия клеток при LGUC сходна с морфологией реактивного 
уротелия. Клинические подходы к наблюдению и ведению 
пациентов с таким диагнозом являются предметом дальней-
ших исследований. Парадокс уринарной цитологии состо-
ит в том, что плеоморфные клетки с увеличенными ги-
перхромными ядрами, выраженными  ядрышками могут 
быть доброкачественными, в то время как практически 
нормально выглядящие мономорфные клетки с обычными 
ядрами могут быть злокачественными.

Морфологические критерии «цитограмм, негативных по 
HGUC» включают:

• доброкачественные уротелиальные и другие эпители-
альные клетки;

• реактивные уротелиальные клетки (низкое ядерно-
цитоплазматическое соотношение, нежный хроматин, рав-
номерная гладкая ядерная мембрана, выраженные мелкие 
ядрышки, небольшие бесструктурные скопления клеток); 

• цитопатический эффект полиомавируса: хроматин в ви-
де матового стекла, очень тёмный, ядра округлые и гладкие 
(Decoy-клетки, или клетки-ловушки). Некоторые исследова-
тели отмечают, что обнаружение таких клеток не исключает 
наличия уротелиальной карциномы – описаны единичные 
случаи одновременного их присутствия в препарате (рис. 3, 
см.обложку) [5, 6];

• доброкачественные уротелиальные тканевые фрагменты 
(мономорфные клетки, нежный хроматин, ядра с округлыми 
гладкими контурами, мелкие ядрышки) (рис. 4, см.обложку),

• посттерапевтические эффекты (изменения на фоне им-
мунотерапии, лучевой и химиотерапии, элементы гранулё-
мы, многоядерные гигантские клетки) (рис. 5, см.обложку),

• изменения, связанные с уролитиазом.
Категория «атипичные уротелиальные клетки (AUC)». 

Наиболее противоречивая категория для клиницистов и мор-
фологов. В литературе нет чёткого определения атипии –это 
трудно определяемая категория с высокой частотой разногла-
сий в диапазоне 2–30% [7]. Целью выделения этой группы 
является идентификация пациентов с высоким риском раз-
вития HGUC. В эту категорию не входят атипические изме-
нения при реактивных или дегенеративных изменениях, а 
также при уролитиазе.

Критерии AUC определяются как: 
• не поверхностные сохранные уротелиальные клетки с 

увеличенным ядерно-цитоплазматическим соотношением 
(более 0,5) – это требуемый диагностический признак (рис. 
6, см.обложку)!

В дополнение необходим один из следующих признаков:
• гиперхромия,
• неравномерный, грубый хроматин,
• неравномерный контур ядра.
Если ядерно-цитоплазматическое соотношение более 0,7 

(рис. 7, см.обложку) и присутствуют два дополнительных 
признака, то вместо заключения «присутствуют атипичные 
уротелиальные клетки» следует отметить «подозрение на 
уротелиальную карциному высокой степени злокачествен-
ности»!

Важно понимать, что использование этой категории ци-
тологом означает трудности в интерпретации препарата, не-
обходимо более тщательное клиническое наблюдение. Кроме 
того, у пациентов с уротелиальной карциномой высокой сте-
пени злокачественности в анамнезе и отсутствием клиниче-
ских признаков опухоли возможно наличие недиагностиро-
ванной опухоли в верхних отделах уринарного тракта. Для 
таких больных обнаружение в цитологических препаратах 
клеток HGUC означает высокую вероятность клинического 
выявления опухоли.

Цитологический диагноз AUC зачастую игнорируется 
урологами. При этом риск выявления high-grade уротелиаль-
ной карциномы при гистологическом исследовании биопсий-
ного материала после цитологического заключения AUC со-
ставляет от 8,3 до 37,5% [4] и может зависеть от временного 
интервала между двумя исследованиями. У пациентов с цито-
логическим диагнозом AUC при дальнейшем обследовании 
выявляются самые разнообразные доброкачественные (уро-
литиаз, цистит, доброкачественная гипертрофия простаты, 
заболевания почек, сахарный диабет, облучение, внутрипу-
зырная химиотерапия, иммунотерапия БЦЖ, недавний ТУР, 
катетеризация, инструментальные вмешательства, инверти-
рованная папиллома, гиперплазия, нефрогенная аденома и 
т.д.) и злокачественные (LGUC, HGUC) патологические со-
стояния. Поскольку главная задача цитологической диагно-
стики – выявление HGUC, то заключение об «атипии» непри-
емлемо в отношении таких доброкачественных состояний, 
как реактивные зонтичные клетки, изменения, связанные с 
полиомавирусом или другими вирусами, гранулёма, уроли-
тиаз [8]. Таким образом, часть заключений об «атипичных 
клетках» должна перейти в категорию доброкачественных 
неопухолевых изменений (NHGUC); однако у небольшой 
части пациентов с AUC при дальнейшем обследовании вы-
явится HGUC, что требует пересмотра клинической тактики 
ведения таких больных (см.таблицу).

Категория «Подозрение на наличие уротелиальной кар-
циномы высокой степени злокачественности (SHGUC/
AUC-H)». Данная категория означает, что цитопатолог видит 
единичные клетки с характерными для HGUC признаками, 
но их количество либо дегенеративные и дистрофические из-
менения не позволяют утвердительно высказаться о HGUC 
(рис.8 см.обложку).

Диагноз «подозрение на уротелиальную карциному вы-
сокой степени злокачественности» определяется в сохран-
ных клетках уротелия (кроме зонтичных), которые имеют 
указанные ниже признаки.

Обязательные диагностические критерии SHGUC/
AUC-H:

• увеличенное ядерно-цитоплазматическое соотношение 
более 0,7,

• гиперхромия. 
Дополнительные диагностические критерии (по мень-

шей мере один или два):
• неравномерно распределенный, грубый хроматин,



171

Russian Clinical Laboratory Diagnostics. 2018; 63(3)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-3-169-173

Cytology

• неровный контур ядерной мембраны.
На данный момент не накоплено достаточное количество 

данных, позволяющих определить чёткие морфологические 
критерии данной категории. По результатам четырёх круп-
нейших исследований в этой области частота встречаемости 
диагноза SHGUC или его аналога AUC-H варьирует от 2 до 
6% (в среднем 3,2%). Риск обнаружения HGUC при после-
дующем гистологическом исследовании оценивается в 37,8–
95%, что зависит от временного интервала между двумя ис-
следованиями. Так, если оценивать данные исследования в 
промежутке не более 6 мес, то прогностическая значимость 
цитологического исследования составляет от 37,8 до 79%, 
в то время как сопоставление SHGUC/AUC-H с гистологи-
ей без временных ограничений повышает риск обнаруже-
ния HGUC до 80–95%[9–12]. Цитологическое заключение 
SHGUC/AUC-H требует тщательного клинического наблю-
дения с цистоуретероскопией и биопсией (см.таблицу).

Категория «Уротелиальная карцинома низкой степени 
злокачественности (LGUC)». Атипия в клетках уротелиаль-
ной карциномы низкой степени злокачественности практиче-
ски отсутствует, что делает эту категорию трудной для цито-
логической  диагностики. Этот диагноз может быть уверенно 
поставлен только при гистологическом исследовании, когда 
в биоптате обнаруживается хорошо определяемый фиброва-
скулярный сосочек с четкими капиллярами внутри. В цито-
логических препаратах из свежевыпущенной мочи и смывов 
с мочевого пузыря эта находка определяется крайне редко 
– менее чем в 1% наблюдений. Многими авторами предпри-
нимались попытки определить цитологические критерии 
LGUC: увеличенные и эксцентрически расположенные ядра, 
увеличенное ядерно-цитоплазматическое соотношение, слабо 
базофильная цитоплазма, неровный контур ядерной мембра-
ны, более гранулярный хроматин, относительно увеличенное 
ядерно-цитоплазматическое соотношение, гомогенная цито-
плазма, наличие объёмных 3D-кластеров. Однако чувстви-
тельность цитологической диагностики невысока – 45–85% 
[13–17]. Так, по данным одного из авторов Парижской систе-
мы интерпретации уринарной цитопатологии E. Woijec [8], 
чувствительность цитологической диагностики в отношении 
LGUC составила всего лишь 21–53%. Возможна ли однознач-
ная трактовка LGUC в цитологических препаратах мочи, по-
лученной инструментальным путём? Цитоморфологические 
особенности LGUC и реактивного уротелия имеют явное 
сходство, делая точную диагностику практически невозмож-
ной. Иногда препарат может быть клеточным и состоять из 
мономорфных, преимущественно разрозненных клеток, без 
выраженных признаков атипии (рис.9, см.обложку). В таких 
случаях можно высказать подозрение о наличии LGUC. При 

цистоскопии эти опухоли хорошо визуализируются.
В целом результаты цитологического исследования мочи 

рекомендуется сравнивать с результатами цистоскопии моче-
вого пузыря,  особенно при диагнозе «уротелиальная опухоль 
низкой степени злокачественности». Учитывая трудности, с 
которыми сталкивается цитолог в выявлении поражений с 
низким потенциалом злокачественности, рационально ис-
пользовать дополнительные методы исследования и обработ-
ки материала (например, cellblock) [18].

Категория «Уротелиальная опухоль высокой степени зло-
качественности (HGUC)».

Цитологически HGUC – самая узнаваемая патология ури-
нарного тракта. Данная категория означает, что в препарате 
представлены опухолевые клетки, полностью удовлетворяю-
щие критериям, характерным для HGUC. 

Цитологические критерии уротелиальной карцино-
мы высокой степени злокачественности (HGUC) (рис. 10, 
см.обложку):

• высокая клеточность препарата, 
• наличие скоплений атипичных клеток, 
• умеренный или выраженный полиморфизм клеток, 
• высокое ядерно-цитоплазматическое соотношение,  
• неравномерный контур мембран ядер, 
• эксцентрическая локализация ядра, 
• крупные, полиморфные ядра, 
• выраженные ядрышки, 
• также могут быть представлены признаки плоскокле-

точной и железистой дифференцировки. 
Позитивная предсказательная значимость и специфич-

ность уринарной цитологии в отношении HGUC высоки. По 
данным разных авторов специфичность оценивается в диапа-
зоне  78–100% (большинство исследователей докладывают о 
специфичности более 90%) [10, 12, 19–22]. Следует отметить, 
что в части работ «подозрение на злокачественность» при-
равнивалось к наличию злокачественного новообразования. 
Сопоставление результатов цитологического исследования 
с последующим гистологическим приводит к тому, что не-
которые истинно положительные цитологические заключе-
ния переходят в разряд ложноположительных. Тем не менее 
хорошо известны случаи «скрытого» уротелиального рака, о 
которых «предупреждает» цитологическое заключение, дли-
тельное время не проявляющие себя клинически, выявляемые 
при более длительном и тщательном наблюдении. Поэтому, во 
избежание недооценки предсказательной значимости и спец-
ифичности уринарной цитологии, заключение HGUC следует 
расценивать как сигнал к цистоскопии с биопсией любого по-
ражения, подозрительного в отношении интраэпителиальной 
карциномы, и при необходимости – к исследованию верхних 
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Категория Риск озлока-
чествления,%

Рекомендуемая тактика ведения пациентов

Недиагностический/ неадекватный 
материал

0–10 Повторная цитология, цистоскопия через 3 мес при нарастании клинической 
симптоматики

Цитограмма, негативная по HGUC 0–10 Клиническое наблюдение по необходимости
Атипические уротелиальные клетки 8–35 Клиническое наблюдение по необходимости, применение дополнительных 

тестов
Подозрение на HGUC 50–90 Более пристальное клиническое наблюдение,цистоскопия, биопсия

LGUC Около 10 Биопсия для точной оценки степени злокачественности и стадирования 
опухоли

HGUC Более 90 Более пристальное  клиническое наблюдение, цистоскопия, биопсия, стадиро-
вание опухоли

Другие опухоли, первичные и вторичные Более 90% Более пристальное  клиническое наблюдение, цистоскопия, биопсия, стадиро-
вание опухоли

П р и м е ч а н и е . АД  – артериальное давление; * – р < 0,05.
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отделов мочевыводящего тракта. Подобное цитологическое 
заключение требует взятия биопсии для определения глубины 
инвазии и стадирования опухоли (см. таблицу). 

Категория «Другие злокачественные опухоли, первичные 
и вторичные».

К первичным злокачественным новообразованиям в пер-
вую очередь относятся плоскоклеточная карцинома (ПКР), 
аденокарцинома (АК), мелкоклеточный рак (МКР) (рис.11, 
см.обложку). 

Плоскоклеточный рак – вторая по частоте злокачествен-
ная опухоль уринарного тракта (2–5%), составляющая 10–20% 
всех мышечно-инвазивных злокачественных новообразований 
(ЗНО) мочевого пузыря (МП) [23]. Развитие ПКР в МП ассо-
циируют с шистосомозом (или шистосоматозом, возбудитель 
– Shistosomahematobium), в эндемичных регионах ассоцииро-
ванный с шистосомой ПКР составляет 25–30% ЗНО МП. Вы-
сокодифференцированные и умеренно дифференцированные 
карциномы имеют характерную цитоморфологическую карти-
ну и хорошо диагностируются в цитологических препаратах, а 
вот неороговевающий ПКР требует дифференциации с HGUC, 
низкодифференцированной  АК [23, 24].

АК МП – третья по распространённости из первичных 
ЗНО уринарного тракта (0,5–2,5%), является очень редким 
заболеванием и составляет менее 2% всех случаев рака 
МП [23, 25–28]. Первичная АК обнаруживается реже, чем 
метастатическая [29]. Первичная АК МП представлена в 
двух основных формах: кишечного типа, более частая, и 
перстневидноклеточного типа, очень редкая. Смешанная 
уротелиальная карцинома с железистым компонентом 
встречается чаще, чем первичная АК.

В МП развиваются два типа нейроэндокринных опухо-
лей (НЭО) – высокодифференцированные опухоли (типа 
карциноида) и нейроэндокринные карциномы, оба варианта 
могут вовлекать почки, простату и МП, морфологически и 
иммуногистохимически сходны с аналогичными опухолями 
лёгких и желудочно-кишечного тракта. Крупноклеточный и 
мелкоклеточный рак (МКРМП) составляют менее 1% ЗНО 
этой локализации, последний встречается чаще [30].

Первичные неэпителиальные опухоли. Неуротелиаль-
ные опухоли МП составляют менее 5% всех опухолей этой 
локализации, цитологически выявляются редко [31, 32].

Саркома. К ЗНО неэпителиальной природы в МП от-
носят саркоматоидный вариант уротелиальной карциномы, 
лейомиосаркому, ангиосаркому, рабдомиосаркому, неклас-
сифицированную саркому. Саркомы МП отличаются очень 
агрессивным клиническим течением с выраженной гемату-
рией. Цитологически в отношении сарком настораживают 
веретенообразные клетки, однако по образцам мочи зачастую 
очень сложно поставить точный морфологический диагноз, 
что требует проведения иммуноцитохимии, либо иммуноги-
стохимии на более полном материале [33].

Гемобластозы. Цитологически выявляют лимфому и 
плазмоцитому (множественная миелома) [34, 35]. Их следует 
дифференцировать с лимфомоподобной и плазмоцитоидной 
уротелиальной карциномой, для этого прибегают к проточ-
ной цитометрии, биопсии.

Меланома. Первичная меланома в МП встречается край-
не редко, чаще это метастатическое поражение, клинически 
может сопровождаться меланурией, меланозом [36]. Цитоло-
гические характеристики типичные.

Метастазы в мочевой пузырь редки, их следует диффе-
ренцировать с первичными не-уротелиальными (non-UC) 
опухолями МП [37]. Вторичные злокачественные опухоли 
составляют менее 10% опухолей МП, большая часть из ко-
торых – это прямая инвазия из простаты, шейки матки, тела 
матки или кишечного тракта. 

Наиболее частыми метастазами являются метастазы ме-
ланомы, рака желудка, молочной железы, почки и лёгкого. 
Морфологически отличить non-UC или метастатическую 

опухоль от уротелиальной карциномы бывает крайне трудно 
(описываются немногочисленные подобные случаи), а под-
час и невозможно,  одной из причин этого может быть низкая 
дифференцировка опухоли. В таких случаях часто требуется 
хирургическое иссечение опухоли для постановки уверенно-
го диагноза. Первичные неэпителиальные опухоли МП кли-
нически текут агрессивно и обнаруживаются, как правило, 
на запущенной стадии, общая выживаемость низкая [38]. 
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Выводы. Цитологическое исследование при уринарной па-
тологии остаётся значимым методом диагностики, позволяя 
выработать оптимальную тактику ведения больных с уроте-
лиальным раком. Неинвазивность процедуры получения ма-
териала, а также возможность мониторирования пациентов с 
онкологическим анамнезом – это неоспоримые преимущества 
цитологического метода в сравнении с гистологическим. Даже 
при относительно невысокой диагностической чувствитель-
ности практически стопроцентная специфичность цитологи-
ческого исследования исключает наличие HGUC.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
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Рис. 7. Оценка ядерно-цитоплазматического соотношения в 
категории AUC.

Рис. 1. Свободно выпущенная моча. Неадекватный матери-
ал: полуразрушенные, лизированные клетки.
Окраска по Лейшману.Ув.1000.

Рис. 2. Cмыв с мочевого пузыря. Клетки уротелия и единич-
ное небольшое скопление клеток LGUC.
Окраска по Лейшману.Ув.100.

Рис. 3. Свободно выпущенная моча. Decoy-клетки -- признак 
манифестации полиомавируса.
Окраска по Лейшману.Ув.100.

Рис. 8. Свободно выпущенная моча. Среди лейкоцитов опреде-
ляются единичные атипичные уротелиальные клетки, по ко-
торым нельзя исключить уротелиальную карциному высокой 
степени злокачественности (AUC-H).
Окраска по Лейшману. Ув. 1000.

Рис. 9. Cмыв с мочевого пузыря. Эритроциты, клетки уроте-
лия и единичные небольшие скопления клеток LGUC.
Окраска по Лейшману.Ув. 200.

Рис. 10. Свободно выпущенная моча. Уротелиальная карцино-
ма высокой степени злокачественности (HGUC).
Окраска по Лейшману.Ув.200.

Рис. 11. Свободно выпущенная моча. Мелко-
клеточный рак мочевого пузыря.
Окраска по Лейшману. Ув.100.

Рис. 4. Свободно выпущенная моча. Доброкачественные уро-
телиальные тканевые фрагменты.
Окраска по Лейшману.Ув.100.

Рис. 5. Свободно выпущенная моча. Гистиоидные элементы, 
многоядерные гигантские клетки.
Окраска по Лейшману.Ув.100.

Рис. 6. Свободно выпущенная моча. Среди обилия эритроци-
тов единичные атипичные уротелиальные клетки (AUC).
Окраска по Лейшману.Ув. 1000.
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Рис. 7. Оценка ядерно-цитоплазматического соотношения в 
категории AUC.
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Окраска по Лейшману.Ув.1000.
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Окраска по Лейшману.Ув.100.
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