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В статье изложена обобщающая информация об использовании технологии «клеточный блок» (КБ) в цитологической 
практике. Показаны возможности применения различных современных методик (иммуноцитохимическое (ИЦХ) иссле-
дование, FISH, CISH, полимеразная цепная реакция) с использованием метода КБ. Представлены собственные резуль-
таты исследования КБ, приготовленных с использованием желатина, AgarCyto и набора Shandon Cytoblock: сравнивали 
диагностическую эффективность метода КБ и обычного цитологического мазка, а также ИЦХ-исследования на мате-
риале КБ и жидкостной цитологии. Использование КБ на современном этапе необходимо с целью обеспечения сохран-
ности клеточных элементов для последующих ИЦХ- и молекулярно-генетических исследований. 
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Введение. «Клеточный блок» (КБ) (cell-block, cytoblock) 
– метод приготовления цитологических препаратов, основан-
ный на технике заливки клеточного материала (взвеси кле-
ток) объемлющей средой с целью формирования КБ с после-
дующим изготовлением из него тонких срезов и нанесением 
их на предметное стекло (как при гистологической технике). 
Метод является стандартной процедурой в цитопатологии. 

Метод введен в клиническую практику более века назад 
и претерпел многочисленные изменения для улучшения ка-
чества процедуры. С развитием цитологии методика залив-
ки клеточного материала в парафин отошла на второй план, 
так как при цитологическом исследовании препаратов, при-
готовленных методом мазков, обнаруживаются в основном 
те же детали строения клеток, которые удается выявить при 
гистологическом изучении срезов, но различимы они более 
отчетливо, поскольку площадь клетки в цитологических маз-
ках примерно на 20–30% больше вследствие отсутствия рез-
кой дегидратации тканей, имеющей место при изготовлении 
гистологических препаратов. В цитологических препаратах 
четче видны границы, очертания оболочки клеток, струк-
тура цитоплазмы, ядра, виднее ядрышки, наличие гранул в 
цитоплазме. Сохраняется структура клеточных комплексов. 
Однако цитологические неокрашенные препараты, приго-
товленные обычным способом, сохраняются недолго, через 
2–3 нед происходит их высыхание с разрушением структу-
ры белков. Проведение дальнейших исследований, таких как 
иммуноцитохимическое (ИЦХ), невозможно. Препараты, за-
вернутые в тонкую алюминиевую фольгу, при температуре 
-20oc могут храниться в течение 4–6 мес. Материал, взятый 
в среду для жидкостной цитологии (например, Bd cytorich), 

может храниться до 3–6 мес. Препараты, приготовленные 
методом КБ, залитые в парафин, хранятся неограниченное 
время при комнатной температуре с сохранением структуры 
белков и ДНК.

Материал для КБ может быть получен практически из 
всех разновидностей цитологических образцов: жидкости 
(из серозных оболочек, кисты и др.), пунктаты, полученные 
при тонкоигольной аспирационной биопсии, эксфолиатив-
ный материал, остаточный материал после использования 
методик жидкостной цитологии и т. д.

Существуют различные методики приготовления КБ с 
применением различных объемлющих сред: желатин, агар, 
тромбин, набор для приготовления блоков из клеточного 
материала cytoblock Kit фирмы Thermo shandon, histogel, 
крахмал и т. д. Используются различные фиксаторы (мета-
нол, формалин, этиловый спирт и др.) с целью предотвраще-
ния распада клеток и разрушения структуры ткани под дей-
ствием собственных ферментов клеток, стабилизации макро- 
молекул за счет их химического сшивания. У различных фик-
саторов имеются преимущества и ограничения. Из КБ гото-
вятся криостатные срезы и парафиновые блоки (парафин, 
целлоидин, пластические среды и смолы).

На КБ применяются различные методы исследования: 
окрашивание (гематоксилин-эозин), цитохимические методы 
исследования (ШИК-реакция для определения гликогена, пе-
роксидаза, липиды, альциановый синий и т. д.), ИЦХ-методы, 
молекулярно-генетические методы (fish, cish, полимераз-
ная цепная реакция). Например, на материале, полученном 
с шейки матки с использованием набора для жидкостной 
цитологии, сначала проводится тест Папаниколау, при необ-
ходимости тест на вирус папилломы человека (ВПЧ), далее 
ИЦХ-исследование для оценки диагностической ценности 
р16 (inK4а) и Ki-67 для выявления предраковых поражений 
шейки матки, можно провести гибридизацию in situ с выяв-
лением ДНК ВПЧ и т. д.; оставшийся материал можно архи-



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА, № 8, 2015

38

вировать приготовлением КБ с последующим повторением 
при необходимости вышеперечисленных методик или прове-
сти все методики сразу на материале КБ. 

ИЦХ-исследование можно стандартизовать с иммуноги-
стохимическим, так как клеточный материал обрабатывается 
таким же образом, что и образцы ткани для гистологии (за 
рубежом ИЦХ-реакция ставится практически всегда на мате-
риале КБ и называется иммуногистохимической). Метод дает 
возможность получить многочисленные срезы из одного КБ 
для постановки ИЦХ-реакции с различными антителами.

В настоящее время в США широко используется ав-
томатизированная система для приготовления КБ cellient 
(Нologic, США), построенная на технологии Thinprep®, что 
увеличивает насыщенность клетками даже от небольших/
мизерных образцов, позволяет получить высококачествен-
ные КБ [1–3]. Это полностью автоматизированная система 
с минимальной зависимостью от оператора. В нашей стране 
она пока не используется.

Минимально инвазивные методы диагностики (тонкои-
гольная аспирационная биопсия) все чаще используются для 
получения образцов для морфологического диагноза, опре-
деления факторов прогноза. В эпоху персонализированной 
медицины полезность цитологических образцов для анализа 
молекулярно-генетических изменений так же эффективна, 
как и анализ гистологических образцов. Большое количество 
последних исследований посвящено использованию цитоло-
гического материала для приготовления КБ и молекулярно-
генетических исследований на них [4, 5]. 

В недавнем прошлом была создана новая морфологиче-
ская, иммуногистохимическая и молекулярно-генетическая 
классификация рака легкого, в том числе для цитологических 
образцов, предложены алгоритмы и рекомендации по стан-
дартизации, и несколькими организациями рекомендуется 
использовать КБ в качестве предпочтительного метода для 
молекулярного тестирования [6–10]. 

Таким образом, на современном этапе развития онкоци-
тологии КБ является одним из основных инструментов для 
исследования клеточного материала. 

Цель исследования – сравнить рутинные цитологические 
препараты с препаратами КБ, приготовленными с использо-
ванием различных методик, и провести ИЦХ-исследование 
на КБ. 

Материалы и методы. Приготовлено 30 КБ из серозных 
экссудатов (n = 20) и соскобов с опухоли молочной железы (n 
= 10) методами с применением желатина, agarcyto и набора 
shandon cytoblock. ИЦХ-исследование проводили на цито-
логических препаратах с использованием цитоцентрифуги 
cytospin4 фирмы Thermo shandon (Великобритания, США) и 
КБ, приготовленных по методикам agarcyto и с применени-
ем набора shandon cytoblock. Использовали систему детек-
ции envision™ flex systems и моноклональные антитела 
Ber-ep4, цитокератины 7, 20, раковый эмбриональный анти-
ген (РЭА), СА125, TTf1, wT1, cdx2, рецепторы эстрогенов 
(РЭ), рецепторы прогестерона (РП), her-2/neu и Ki-67 компа-
нии daKo. Контролем являлось гистологическое и иммуно-
гистохимическое исследование.

Результаты и обсуждение. Сравнивали диагностическую 
эффективность метода КБ и обычного цитологического маз-
ка. Цитологические препараты отличаются тем, что клеточ-
ные признаки (полиморфизм, структура ядра и цитоплазмы, 
нуклеолы) выражены лучше, частично сохраняется структура 
комплексов. Это является одновременно и преимуществом и 
недостатком цитологического метода, так как гипердиагности-
ка при пролиферативных процессах и реактивных изменени-
ях выше, чем при исследовании гистологических препаратов. 
При приготовлении КБ клеточные признаки атипии выражены 
менее резко, что затрудняет цитологическую оценку характера 
процесса, однако структурные признаки опухоли сохраняются 
лучше, что позволяет более уверенно высказываться о ее гисто-
логической форме, особенно при низкодифференцированных 
опухолях – аденокарциноме и плоскоклеточном раке. В зави-

симости от способа приготовления КБ и используемых фик-
саторов может изменяться морфология клеточных элементов. 
КБ, приготовленные с применением желатина, получаются 
более клеточными, клеточные элементы максимально сходны 
с цитологическими препаратами, хорошо сохраняется струк-
тура комплексов. КБ, приготовленные по методике agarcyto, 
характеризуются более мелкими размерами клеток, клетки 
оказываются как бы сдавленными в агаре (рис. 1, см. вклей-
ку). В целом материал, приготовленный методом КБ, занимает 
промежуточное положение между цитологическим и гистоло-
гическим препаратами, что затрудняет оценку как цитологу 
из-за невыраженности клеточных признаков, так и гистологу 
вследствие отсутствия архитектуры тканей, поэтому для оцен-
ки материала КБ необходимо дополнительное обучение. 

От методики приготовления КБ и используемых фикса-
торов зависит технология дальнейших ИЦХ- и молекулярно-
генетических исследований. Например, необходимо учи-
тывать, что если КБ готовился с использованием желатина, 
то его невозможно удалить из срезов при фиксации в фор-
малине, поэтому ИЦХ-исследование провести невозможно. 
Желатиновые срезы, не обработанные в формалине, режут 
на замораживающем микротоме, из полученных срезов уда-
ляют желатин, помещая на 30 мин в 10% раствор гидрокси-
да калия при 37oc, затем их промывают и проводят ИЦХ-
исследование.

В нашей работе ИЦХ-исследование проводили на цито-
логических препаратах с использованием цитоцентрифуги 
cytospin4 и на КБ, приготовленных по методикам agarcyto 
и с применением набора shandon cytoblock.

При исследовании экссудатов из серозных полостей в 20 
наблюдениях определяли ИЦХ-профиль с целью установле-
ния локализации первичной опухоли. Во всех случаях ИЦХ-
профиль, определяемый на цитологических препаратах, со-
ответствовал ИЦХ-профилю препаратов КБ, приготовленных 
различными методиками. Ядерные и цитоплазматические 
реакции с антителами к цитокератинам 7 и 20, РЭА, СА125, 
TTf1, wT1, cdx2, РЭ, РП были сопоставимы по интенсивно-
сти и характеру окрашивания, что позволило предположить 
первичный очаг поражения, подтвержденный дальнейшим 
клиническим обследованием пациентов и гистологическим 
исследованием (рис. 2, см. вклейку). В отдельных наблюде-
ниях при определении экспрессии эпителиального маркера 
Ber-ep4 обнаружено, что ИЦХ-реакция на материале КБ от-
сутствовала, тогда как в жидкостных цитологических препа-
ратах экспрессия маркера выражена четко. Эпителиальный 
антиген Ber-ep4 является мембранным гликопротеином и, 
по-видимому, высокочувствителен к воздействию агрессив-
ных реактивов при гистологической проводке, поэтому его 
экспрессию лучше исследовать на цитологических препара-
тах.

С помощью ИЦХ-исследования в 10 наблюдениях опре-
деляли гормональный, her2/neu-статус и пролиферативную 
активность при раке молочной железы. В целом при исследо-
вании экспрессии РЭ, РП и белка Ki-67 показана конкордант-
ность иммуноокрашивания в цитологических образцах, КБ 
и на гистологических препаратах. Наибольшие сложности 
в оценке возникли при исследовании экспрессии онкобелка 
her2/neu. Рецептор her2/neu также является мембранным бел-
ком, экспрессия его в цитологических препаратах несколько 
выше, чем на материале КБ и в гистологических препаратах 
(рис. 3, см. вклейку). Данная проблема требует дальнейшего 
углубленного исследования и сопоставления результатов с 
данными флуоресцентной гибридизации in situ.

Выводы. Использование КБ на современном этапе необ-
ходимо с целью обеспечения сохранности клеточных элемен-
тов для последующих ИЦХ- и молекулярно-генетических ис-
следований.

Основные преимущества КБ:
– возможность для цитолога изучать дополнительные 

морфологические признаки, в первую очередь структурные 
признаки опухоли; 
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– архивирование цитологического материала на неогра-
ниченное время с последующим ИЦХ- и молекулярно-
генетическим исследованием;

– возможность получить серийные срезы в целях прове-
дения ИЦХ- и молекулярно-генетического исследования;

– возможность повторить ИГХ и молекулярно-гене-
тическое исследование тех же образцов. Например, в случае 
прогрессирования опухоли дополнительные исследования 
могут быть проведены на материале исходного КБ, если по-
вторная биопсия не представляется возможной;

– наличие установленных и проверенных протоколов для 
ИГХ- и молекулярно-генетического исследования;

– простота, безопасность, экономическая эффективность 
техники, воспроизводимость даже в условиях ограниченных 
ресурсов.

Таким образом, метод КБ в настоящее время является 
чрезвычайно актуальным. Это надежный дополнительный 
метод к рутинным цитологическому и гистологическому ис-
следованиям для удовлетворения растущих потребностей 
диагностики, прогнозирования и назначения таргетной тера-
пии [11–27].
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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.



Рис. 2. Асцитическая жидкость. Диссеминация серозного рака яичников. КБ AgarCyto: а – окраска гематоксилином-
эозином; б – ИЦХ-экспрессия цитокератина 7; в – экспрессия СА125; г – экспрессия WT1, отсутствие экспрессии цитоке-
ратина 20. × 400.

Рис. 3. Умереннодифференцированный рак молочной железы без признаков специфичности. Соскоб с опухоли. КБ с приме-
нением набора Shandon Cytoblock: а – окраска гематоксилином-эозином; б – ИЦХ-экспрессия онкопротеина Her2/neu 3+.

К ст. Джангировой Т. В. и соавт. 

Рис. 1. Главное меню программы «Микровзор-виртуальный препарат».
Справа – весь список виртуальных препаратов программы, кратность увеличения и стрелки управления, с помощью которых можно передвигать пре-
парат в различных направлениях и увеличивать в выбранных участках.
Рис. 2. Виртуальный препарат мазка из шейки матки.
В описании препарата справа указаны все необходимые клинические данные, способ получения материала, метод окрашивания. При просмотре пре-
парата обнаружены клетки, которые необходимо увеличить.
Рис. 3. Увеличенные клетки.
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