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Цитологический метод занимает ведущее место в диагностике опухолевых процессов по выпотным жидкостям, однако 
его результаты зависят от большого числа субъективных факторов. Морфометрия является одним из методов, бла-
годаря которым возможна объективизация данных цитологического исследования. Целью работы было установление 
различий морфометрических параметров доброкачественных и злокачественных клеток плеврального выпота. Был про-
веден морфометрический анализ клеток мезотелия, рака молочной железы, аденокарциномы легкого и аденокарциномы 
желудка, измерены параметры, характеризующие размер (площадь, периметр) и форму (фактор формы) ядра и клетки, 
ядерно-цитоплазменное соотношение. Результаты показали, что в плевральном выпоте между клетками пролифери-
рующего мезотелия и злокачественных новообразований существуют значительные отличия морфометрических пара-
метров (р < 0,001). Особенно значимыми являются различия площади ядер и клеток. Сравнение данных морфометрии 
клеток рака молочной железы, аденокарциномы легкого и аденокарциномы желудка показало, что, несмотря на неко-
торые их морфологические сходства, анализ морфометрических параметров может предоставить важные данные для 
правильного установления цитологического диагноза.
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The cytological technique takes a leading position in diagnostic of tumor processes according exudative fluids. However, its results 
depend on large number of subjective factors. The morphometry is one of techniques by virtue of which objectification of data 
of cytological analysis is possible. The study was carried out to establish differences of morphometric parameters of benign and 
malignant cells of pleural effusion. The morphometric analysis of cells of mesothelium, breast cancer, adenocarcinoma of lung 
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of nucleus and cell, nucleus-cytoplasm ratio. The results demonstrated that in pleural effusion between cells of proliferating 
mesothelium and malignant neoplasms exist significant differences in morphometric parameters (p<0.001). The differences 
between area of nuclei and cells are especially significant. The comparison of data of morphometry of cells of breast cancer, 
adenocarcinoma of lung and adenocarcinoma of stomach demonstrated that despite of some morphological similarities, analysis 
of morphometric parameters can provide important data for proper establishment of cytological diagnosis.
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левых клеток в тканях, что существенно затрудняет их иден-
тификацию [4, 9].

Целью данной работы являлось установление различий 
морфометрических параметров злокачественных и добро-
качественных клеток плеврального выпота. Для достижения 
цели поставлены следующие задачи:

1) выявить различия морфометрических параметров (пло-
щадь, периметр, фактор формы (ФФ) ядра и клетки, ядерно-
цитоплазменное соотношение (ЯЦС)) доброкачественных и 
злокачественных клеток;

2) выявить различия морфометрических параметров (пло-
щадь, периметр, ФФ ядра и клетки, ЯЦС) клеток метастати-
ческой аденокарциномы различного генеза (легкое, желудок, 
молочная железа).

Материалы и методы. Материал получен при плевраль-
ной пункции у 10 больных, проанализировано 20 цитоло-
гических препаратов. Препараты окрашивали по методу 
Мая-Грюнвальда–Гимзы. Ввод изображений в компьютер и 
дальнейшие морфометрические измерения производили с 
помощью аппаратно-программного комплекса, состоящего 
из микроскопа Meiji Techno MT 5300L, компьютера, цифро-
вой видеокамеры Vision САМ 1200C и программного обе-
спечения Vision Cyto (West Medica Produktions und Handels 
GmbH, Австрия).

С помощью программы Vision Cyto было проанализиро-
вано 90 микрофотографий цитологических препаратов плев-
рального выпота от 10 пациентов с опухолевыми и неопухо-
левыми поражениями серозных оболочек, измерены параме-
тры 486 клеток.

Для морфометрических исследований пациенты были раз-
делены на пять групп в соответствии с цитологическими диа-
гнозами: 1-я группа – пролиферация мезотелия (М), 2 наблю-
дения; 2-я группа – метастатическая аденокарцинома легкого 
(АЛ), 3 наблюдения; 3-я группа – метастатическая аденокар-
цинома желудка (АЖ), 2 наблюдения; 4-я группа – метастати-
ческий рак молочной железы (РМЖ), 2 наблюдения; 5-я груп-
па – метастатическая АЛ или РМЖ (А), 1 наблюдение.

В каждой клетке анализировали 6 параметров, характе-
ризующих размер (площадь, периметр) и форму (ФФ) ядра 
и клетки.

Порядок измерения:
– 1-й этап – ручное наложение «масок объектов». Вы-

деление объектов для измерения осуществлялось в ручном 
режиме инструментом «Лассо». Ядро или клетку обводили 
по контуру под визуальным контролем точности обводки по 
следу маркера на экране;

– 2-й этап – автоматическое измерение «масок объектов». 
После замыкания контура значения площади и периметра (в 
мкм и мкм2 соответственно) и ФФ вычисляли автоматически;

– 3-й этап – классификация измеренных объектов. После 

Введение. Злокачественные заболевания довольно часто 
сопровождаются выпотом в плевральную и брюшную по-
лости [1]. Цитологический метод занимает ведущее место в 
диагностике опухолевых процессов путем исследования вы-
потной жидкости, являясь быстрым, эффективным и мини-
мально инвазивным [2, 3]. По данным В.В. Долгова и соавт. 
(2006), примерно в 14% наблюдений изучение клеточного 
состава плеврального выпота является первым диагностиче-
ским признаком опухоли [4]. 

Однако результаты цитологического исследования за-
висят и от субъективных факторов, в том числе от способа 
приготовления и окрашивания препарата, профессиональной 
подготовки врача, выполняющего исследование, морфологи-
ческих особенностей опухолевых клеток, которые могут на-
поминать клетки реактивного мезотелия и в силу этого быть 
неправильно интерпретированы. Расхождение заключений 
при пересмотре препаратов разными специалистами коле-
блется от 2 до 28% и выше [5], в связи с чем для правильного 
цитологического диагноза важно получить объективные дан-
ные о состоянии клеток. Одной из возможностей совершен-
ствования цитологического метода исследования является 
морфометрия, позволяющая получать объективные количе-
ственные параметры [5, 6].

Существуют данные морфометрических исследований, 
свидетельствующие о возможностях дифференциальной ди-
агностики при плоскоклеточном раке полости рта, пищевода, 
дисплазии и преинвазивном раке шейки матки, опухолях и 
неопухолевых заболеваниях молочной и щитовидной же-
лезы. С их помощью можно не только обнаружить наличие 
злокачественного процесса, но и определить степень диффе-
ренцировки опухоли [5, 7, 8]. Последнее особенно важно при 
определении тактики лечения и прогноза для пациента.

Однако эти данные непригодны для использования в ци-
тологической диагностике по выпотным жидкостям. Слож-
ность проблемы объясняется тем, что биологические жид-
кости являются естественной средой тканевой культуры, в 
которой опухолевые клетки могут свободно размножаться, 
не будучи ограниченными пределами органов и тканей, и 
проявлять способность к автономному росту. В жидкостях 
организма возможна трансформация вида опухолевых кле-
ток: они часто округляются, принимают нейтральную форму, 
лишены многих признаков атипии, характерных для опухо-

Т а б л и ц а  1
Сопоставление морфологических и морфометрических призна-
ков клеток, использующихся в цитологической диагностике

Морфологические 
признаки

Морфометрические признаки

Размер клеток, 
ядер, ядрышек

Площадь, периметр, длина, ширина, сред-
ний габарит, средняя хорда, диаметры Фере 
(максимальный, минимальный, средний), 
диаметр эквивалентный, эллипс максималь-
ный, эллипс минимальный

Форма клеток, 
ядер, ядрышек

Фактор круга, фактор эллипса, округлость, 
удлиненность

Полиморфизм Разброс значений
Гиперхромия ядер 
и цитоплазмы

Оптическая плотность, яркость

Структура хрома-
тина

Пространственное распределение конден-
сированного хроматина, контрастность 
между участками эу- и гетерохроматина, 
гранулометрические характеристики гете-
рохроматина

Многоядерные 
клетки

Число ядер превышает число клеток

ЯЦС Отношение площади ядра к площади 
цитоплазмы

Т а б л и ц а  2
Сравнение морфометрических параметров мезотелиальных и 
злокачественных клеток (среднее±стандартное отклонение)

Параметр Мезотелий Злокачественные 
клетки

Площадь ядра, мкм2 81,659±20,8122 157,7254±88,52
Периметр ядра, мкм 35,1642±4,6988 48,3475±14,5384
Площадь клетки, мкм2 245,0152±77,361 610,3341±499,7049
Площадь цитоплазмы, 
мкм2

160,8817±65,2618 429,378±405,2302

Периметр клетки, мкм 61,642±9,5196 91,2149±32,7717
ФФ клетки 1,124±0,0292 1,1193±0,213
ФФ ядра 1,1052±0,0308 1,1227±0,2258
ЯЦС 0,5631±0,1899 0,5129±0,4000
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Рис. 3. Графическое сравнение морфометрических параметров клеток плеврального выпота. На рисунке изображены среднее значение 
(Mean), стандартное отклонение (Mean±SD) и 95% доверительный интервал (Mean±1,96SD).

измерения объекты вручную классифицировали и относили 
к одному из пяти классов (М, АЛ, АЖ, РМЖ, А). Для иден-
тификации клеток цитологических препаратов были исполь-
зованы цитоморфологические критерии [6];

– 4-й этап – передача данных измерений по изображени-
ям в Microsoft Excel и Statistica 12 для статистической об-
работки результатов. Дополнительно для клеток вычисляли 
следующие параметры:
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Площадь цитоплазмы = Площадь клетки - Площадь ядра;
ЯЦС = Площадь ядра/Площадь цитоплазмы.
Полученные характеристики исследуемых клеток под-

вергли статистической обработке в программе Statistica 12 с 
определением среднего значения, стандартного отклонения, 
доверительного интервала, проведением теста Колмогорова–
Смирнова.

Результаты и обсуждение. Параметры клеток, приме-
няемые в морфометрии, тесно связаны с морфологическими 
характеристиками, используемыми в описательной цитоло-
гии и отражающими биологическое поведение опухоли. Мы 
выделили параметры, характеризующие определенные цито-
логические особенности клеток. Соответствие морфометри-
ческих критериев морфологическим признакам представле-
но в табл. 1.

В ходе работы был проведен анализ морфометрических 
параметров клеток в каждой группе.

Сравнение морфометрических параметров злокаче-
ственных клеток и клеток мезотелия. Несмотря на некото-
рое сходство отдельных клеток мезотелия (особенно с резко 
выраженными реактивными изменениями) и раковых клеток, 
у них имеются и существенные различия (табл. 2). В нашей 
работе в общую группу злокачественных были объединены 
все клетки групп АЛ, АЖ, РМЖ и А. Для всех анализируе-
мых параметров различия оказались статистически значимы-
ми (р < 0,001).

В ходе нашей работы были выявлены значительные раз-
личия морфометрических параметров клеток АЛ, АЖ, РМЖ. 
Однако при морфологической оценке препаратов были заме-
чены определенные сходства клеток злокачественных опухо-
лей различного гистогенеза (рис. 1, 2 см. на вклейке).

Определенные трудности представило разделение клеток 
АЛ и РМЖ. При обоих процессах встречались округлые ско-
пления клеток с умеренным полиморфизмом, а в некоторых 
наблюдениях и отдельно лежащие клетки: перстневидные 
клетки с двояковыпуклым ядром, клетки с вакуолизиро-
ванной цитоплазмой. Затруднения в идентификации мож-
но объяснить схожим морфологическим строением клеток 
АЛ и РМЖ (см. рис. 1). В ходе данной работы было уста-
новлено, что такие морфометрические параметры, как ФФ 
ядра, ФФ клетки, ЯЦС, у этих двух групп не различаются 
(р > 0,1). В этом случае решающими дискриминативными 
морфометрическими факторами становятся размеры ядра и 
клетки. Нами было установлено, что среднее значение этих 
параметров у АЛ и РМЖ значительно различается (р < 0,001) 
(рис. 3). Наиболее значимыми являются площади клетки и 
ядра. Средние значения этих параметров для АЛ составляют 
967,570±640,476 мкм2 и 222,000±92,888 мкм2 соответствен-
но, для РМЖ – 432,211±263,830 мкм2 и 100,936±33,401 мкм2 
соответственно.

При сравнении АЛ и АЖ было замечено, что по характеру 
расположения и морфологии клеток цитологическая картина 
экссудата при первичном очаге рака в желудке значительно 
отличается от таковой при АЛ (см. рис. 1, 2). Полученные 
в ходе работы морфометрические данные полностью под-
тверждают морфологические (см. рис. 3). Клетки АЛ и их 
ядра крупнее (площадь клеток и ядер 967,570±640,476 мкм2 и 
222,000±92,888 мкм2 соответственно) и в большинстве своем 
имеют округлую форму (ФФ клеток и ядер приближается к 
1,0), в то время как клетки АЖ и их ядра более мелкие (площадь 
клеток и ядер 391,847±227,924 мкм2 и 138,360±78,671 мкм2  

соответственно). Увеличение ФФ клеток АЖ и их ядер яв-
ляется следствием их причудливой формы (кубические, при-
зматические).

В некоторых случаях представлялось сложным различить 
клетки пролиферирующего мезотелия и АЖ. Клетки АЖ имели 
округлую форму, небольшие и средние размеры и были срав-
нительно мономорфны. Для идентификации клеток оценивали 
размер ядер и ЯЦС. В клетках АЖ отмечали более крупные раз-
меры ядра, а также увеличение ЯЦС по сравнению с клетками 
мезотелия схожего размера (рис. 1, 4 см. на вклейке).

Таким образом, результаты морфометрического исследо-
вания предоставляют дополнительные данные, которые мо-
гут оказаться важными при установлении цитологического 
диагноза.

Результаты нашей работы не противоречат данным 
других авторов. Так, в работе C.L. Alons et al. (1981) было 
установлено, что средние значения площади ядра, цито-
плазмы и ЯЦС выше у клеток мезотелиомы и аденокар-
циномы [10]. Аналогичные результаты получены в иссле-
дованиях B. Arora et al. (2006) и W.S. Kwee et al. (1982) 
[11, 12]. В двух связанных исследованиях F.M. Gavin et al. 
(1988) и N. Scott et al. (1989) были найдены значительные 
различия всех морфометрических параметров ядра, а так-
же площади, периметра и максимального диаметра клеток 
[13, 14].

Многие авторы отмечают, что, несмотря на значительные 
различия, выделение одного дискриминационного параме-
тра и его применение в клинической диагностике затруд-
нительно [13–15]. Эту проблему можно решить, используя 
дополнительные морфометрические параметры, например 
параметры структуры хроматина, как было сделано в работах  
M. Oberholzer et al. (1991), M. García-Bonafé и A. Moragas 
(1996) и A. Barwad et al. (2012) [16–18]. Кроме того, можно 
использовать иммуноцитохимические исследования для раз-
деления клеток и производить их учет с помощью морфоме-
трии [19].

Несмотря на некоторые морфологические сходства кле-
ток отдельных злокачественных новообразований, анализ 
морфометрических параметров может предоставить важные, 
а иногда и решающие данные для правильного установления 
цитологического диагноза. Для достоверной идентификации 
клеток следует анализировать несколько морфометрических 
параметров одновременно. Лучше использовать для этого 
параметры, отражающие разные морфологические особен-
ности клеток.

Наряду с преимуществами, можно выделить и несколь-
ко недостатков морфометрии. Одним из них является зави-
симость морфометрических параметров клеток от способа 
приготовления препаратов. Известно, что при обработке 
материала для морфологического исследования объем ядра 
и цитоплазмы изменяется и зависит от способа приготов-
ления препарата (фиксатор, краситель) [5]. Другими недо-
статками в прошлом являлись высокая трудоемкость при 
ручном выделении клеток и большие временные затраты 
при обработке данных. Однако современные возможности 
стандартизации приготовления препаратов, автоматизации 
измерений и обработки данных позволяют рассматривать 
компьютерную морфометрию как перспективный метод, 
способный оказать существенную помощь в цитологиче-
ской диагностике.
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Рис. 4. Клетки, увеличенные до размера, необходимого для детального цитологического ис-
следования.

Рис. 1. Плевральный выпот: а – АЛ, диссеминация по плевре; б – РМЖ, диссеминация по плевре. 
Окрашивание по методу Мая–Грюнвальда–Гимзы. × 400.

Рис. 4. Плевральный выпот: а – клетки пролиферирующего мезотелия; б – клетки АЖ. Окрашива-
ние по методу Мая–Грюнвальда–Гимзы. × 400.

Рис. 1. Плевральная жидкость. Диссеминация аденокарциномы легкого: а – цитологический препарат (окраска по Пап-
пенгейму, × 600); б – КБ, приготовленный с использованием желатина; в – КБ AgarCyto; г – КБ с применением набора 
Shandon Cytoblock (окраска гематоксилином-эозином, × 400).

Рис. 2. Плевральный выпот: а, б – АЖ, диссеминация по плевре. Окрашивание по методу Мая–
Грюнвальда–Гимзы. × 400.
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