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Целью настоящей работы стало на небольшом количестве наблюдений показать эффективность цитологического ме-
тода, исключая все возможные ошибки преаналитического этапа. В работе представлены несколько простых и легко 
воспроизводимых алгоритмов цитологического исследования плевральных выпотов серозного характера с небольшим 
клеточным содержимым. На примере 20 наблюдений изучения клеточного состава серозных экссудатов показана пря-
мая зависимость результатов исследования от преаналитического этапа. Полное исследование выпотных жидкостей 
с соблюдением всех этапов преаналитики и применением современных методов цитологической диагностики позволяет 
свести на нет варианты ложноотрицательных заключений.
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The purpose of this work was to show the effectiveness of the cytological method on a small number of observations, excluding all 
possible errors of the preanalytical stage. The paper presents several simple and easily reproducible algorithms for the cytological 
study of serous pleural effusions with small cellular content. On the example of 20 observations of the study of the cellular 
composition of serous exudates, a direct dependence of the research results on the preanalytical stage is shown. A complete study 
of effusion fluids in compliance with all stages of preanalytics and the use of modern methods of cytological diagnostics makes it 
possible to nullify the options for false-negative.
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Введение. Синдром плеврального выпота в струк-
туре общей заболеваемости, по данным литературы, 
составляет 3,4-3,8%, это более 320 случаев на 100 тыс. 

населения [1, 2], что соответствует примерно 0,5 млн че-
ловек в год по РФ [3]. По данным многих авторов, в 85% 
наблюдений накопление жидкости в серозных полостях 
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отмечается при неопухолевой патологии, в остальных 
15% наблюдений причиной выпотов являются неопла-
стические процессы [1, 2, 4, 5].

По данным литературы, у 7-15% больных с плев-
ральными экссудатами диагноз злокачественной опухо-
ли впервые устанавливается на основании изучения его 
клеточного состава, при этом локализация первичной 
опухоли, как правило, неизвестна [6 – 8]. 

Основным методом диагностики плеврального вы-
пота являются лучевые методики [9,10].  Единственным 
методом морфологической диагностики выпотов был и 
остается цитологический [11 – 14]. Оценка чувствитель-
ности цитологического исследования плеврального вы-
пота, по данным литературы, колеблется от 40% до 96% 
[6, 11, 12, 15 – 18] и напрямую зависит от ряда причин, в 
том числе, от преаналитического этапа пробоподготовки. 

Анализируя данные литературы последних лет по раз-
делу преаналитического этапа обработки выпотных жид-
костей, необходимо отметить, что они, в основном, затра-
гивают вопросы современных методик нанесения материа-
ла (монослой с помощью цитоцентрифуги или технологии 
BD SurePath™ и т.п.) [18 – 20], клеточных блоков [12, 14, 
17, 21 – 23]. При наличии данных методик в лаборатории, 
чувствительность и специфичность цитологического мето-
да при исследовании выпотных жидкостей действительно 
высока, особенно в тех случаях, когда дополняется имму-
ноцитохимической диагностикой [12, 17, 23, 24].

Многие авторы оценивают все возможные методы 
обработки, стремясь найти лучшую методологию и ком-
бинацию. Основываясь на этих исследованиях, рекомен-
дуется использовать комбинацию методов традицион-
ной цитологии в сочетании с методом концентрации для 
достижения максимальной чувствительности [17,23,25]. 

 Протоколы обработки самой биологической жидко-
сти от получения материала до его нанесения на пред-
метное стекло отражены в руководствах первого деся-
тилетия ХХI века [26] и существенно не были изменены 
с 90-х годов. В интернет-поисковых системах, на сегод-
няшний день, есть рекомендации по:

• минимальному количеству необходимого материала 
для адекватности образца [12], что  противоречит данным 
работы В.Ю. Сельчука и соавт. [27], в которой отмечено, 
что повышение частоты обнаружения опухолевых клеток 
осуществляется посредством повторных плевральных 
пункций и не зависит от количества исследуемого объема;

• использованию консервантов типа CytoLyt™, 
CytoRich™ и т.д. [25].

Необходимо отметить, что выпотные жидкости имеют 
более высокую концентрацию тромбина и фибриногена, 
чем кровь. Следовательно, под воздействием тромбина 
в экссудатах фибриноген образует сгустки фибрина, ко-
торый имеет тенденцию захватывать диагностические/
опухолевые клетки. В руководствах по клинической ла-
бораторной диагностике есть рекомендации по добав-
лению гепарина или цитрата натрия в эвакуированную 
жидкость. Важно знать, что это не особенно препятствует 
свертыванию [28]. Врачи, занимающиеся цитологиче-
ской диагностикой, должны быть надлежащим образом 
ознакомлены с возможными причинами ложноотрица-
тельных результатов при выявлении онкопатологии при 
исследовании жидкостей в подобных ситуациях. 

Ни в одной работе мы не встретили рекомендации по 
обработке серозных экссудатов с образовавшимся фи-
бринозным сгустком. Исключение составляет информа-
ционно-методическое письмо для лаборантов и врачей 

клинической лабораторной диагностики, врачей-клини-
цистов «Выпотные жидкости: получение и обработка 
материала для цитологического исследования», опу-
бликованное в 2015 г. на сайте БУЗ ВО «Воронежская 
областная клиническая больница № 1» [29]. В данном 
письме  рекомендуется тщательно распотрошить и от-
жать образовавшийся сгусток, а выделившуюся жид-
кость отцентрифугировать и исследовать по общей схе-
ме, оставшиеся плотные нити и кусочки выбросить.

По опыту нашей работы повышение диагностиче-
ской значимости результатов цитологического исследо-
вания определяется четким соблюдением преаналитиче-
ского этапа, а именно:

1) доставка всей эвакуированной жидкости в лабо-
раторию; 

2) обработка всего доставленного материала в ла-
бораторию, в том числе, образовавшихся фибринозных 
сгустков.

В нашей практике количество плевральных выпотов 
за 2019 г. составило 289 случаев, из них 36,6% (n=106) 
серозного характера. Наибольшие проблемы были свя-
заны именно с обработкой серозных экссудатов больших 
объемов с низкой клеточностью, что составило 13,5% 
(n= 39), особенно, в случаях образования фибринозных 
сгустков – 3,8 % (n=11).

Цель исследования – на небольшом количестве на-
блюдений показать эффективность результатов исследо-
вания при минимизации ошибок на преаналитическом 
этапе, применяя все возможные методы пробоподготов-
ки, соблюдая основное правило обработки экссудатов: 
обработка всей эвакуированной жидкости.

Материал и методы. Проведено 20 исследований 
плевритов серозного характера пациентов в возрасте 36-
73 лет, 7 из которых в поликлинику ГБУЗ НО «НОКОД» 
обратились впервые, 13 в анамнезе имели карциному 
различной локализации.

Клеточный состав жидкости исследовали цитологи-
ческим методом, применяя технику:

1) монослойных препаратов на цитоцентрифуге 
Cellspin-II с режимом 2000 об/мин в течение 10 мин по 
стандартной методике; 

2) клеточного обогащения путем центрифугирования 
на лабораторной центрифуге Elmi СМ-6М по 5-8 про-
бирок V =10 мл, объединяя полученные осадки после 
удаления надосадочной жидкости;

3) клеточного блока на основе желатина;
4) иммуноцитохимии.
Получившиеся монослойные препараты, в том чис-

ле, после клеточного обогащения, окрашивали экспресс 
красителем LEUKODIF 200 производства Erba Lachema 
(Чехия), препараты клеточного блока окрашивали ге-
матоксилином и эозином. Иммуноцитохимическое ис-
следование проводили на иммуногистостейнере Roche 
Ventana, используя панель антител фирмы CellMarque с 
учетом клинических данных. Готовые препараты иссле-
довали на световом микроскопе при увеличениях х10, 
20 и масляной иммерсии 100.

Этапы диагностического поиска у пациентов с син-
дромом скопления жидкости в плевральной полости 
серозного характера. На первом этапе проводили цито-
логическое исследование жидкости на препаратах, при-
готовленных на цитоцентрифуге Cellspin-II с режимом 
2000 об/мин в течение 10 мин по стандартной методике. 
Получившиеся монослойные препараты окрашивали 
экспресс красителем.
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На втором этапе, в случае отрицательного результата 
на следующие сутки после отстаивания, проводили за-
бор материала пипеткой со дна емкости, в которой была 
доставлена жидкость. Весь забранный со дна материал 
центрифугировали, при необходимости применяли кле-
точное обогащение путем многократного центрифуги-
рования каждой порции, объединяя полученные осадки.

На третьем этапе, в случае отрицательного результа-
та и наличия фибринозного сгустка, проводили исследо-
вание сгустка после заключения его в клеточный блок.

Результаты. При цитологическом исследовании 
плевритов серозного характера после первого центри-
фугирования обнаружены комплексы карциномы толь-
ко у 55% пациентов (n=11). В 30% (n=6) наблюдений 
метастатический характер экссудата был подтвержден 
после клеточного обогащения. В 15% (n=3) наблюдений 
наличие опухолевых клеток было обнаружено только в 
фибринозном сгустке. 

У 13 пациентов, имеющих в анамнезе карциному раз-
личной локализации, наличие прогрессирования заболе-
вания подтверждалось клиническими данными. В случа-
ях первичных пациентов метастатический характер плев-
рита был подтвержден обнаружением первичного очага 
дополнительными инструментальными данными и гисто-
логическим заключением операционного материала.

Особого внимания заслуживает случай первичного 
обращения женщины в возрасте 70 лет с плевритом не-
ясной этиологии, у которой неоднократно проводилось 
исследование жидкости в медицинских организациях 

Нижегородской области. Эвакуированный плеврит в ус-
ловиях ГБУЗ НО «НОКОД» был полностью исследован, 
а именно фибринозный сгусток, где и удалось обнару-
жить комплексы карциномы (рис. 1). Учитывая клини-
ческие данные, ограниченное количество материала 
клеточного блока, было проведено иммуноцитохими-
ческое исследование (ИЦХ) с антителами PAX8, WT1, 
эстрогенов, Cdx2, CK20 (рис. 2, 3, 4, 5). По результатам 
исследования определен первичный очаг в яичнике. 

Обсуждение. Наличие в экссудате опухолевых клеток 
чаще всего свидетельствует о распространенном опухо-
левом процессе. В большинстве таких случаев концен-
трация клеток в жидкости бывает высокой. Однако ино-
гда в экссудатах серозного характера их может быть мало. 
Для получения достаточной их концентрации необходи-
мо исследовать весь объем полученной жидкости, произ-
водить ее отстаивание, центрифугирование придонного 
слоя жидкости с большим количеством пробирок, что 
позволяет увеличить количество уверенных цитологиче-
ских заключений о наличии злокачественного процесса, 
при этом своевременное назначение противоопухолевого 
лечения может быть эффективным, а в случае необходи-
мости проведения молекулярно-генетического исследо-
вания данного материала будет достаточно [14].

При клиническом проявлении первичного очага на-
личие в цитологических препаратах небольшого коли-
чества опухолевых клеток может быть достаточным для 
подтверждения метастазирования. Проведение ИЦХ 
исследований в случаях метастазирования опухолей не-
ясной первичной локализации, в том числе, синхронных 
или метахронных первично-множественных опухолей, 
требует достаточного количества клеток, что достигает-
ся клеточным обогащением и обработкой всех образо-
вавшихся фибринозных сгустков.

Исследования показали возможные причины ложно-
отрицательны результатов:

• при обработке в лаборатории только части до-
ставленной жидкости;

Рис.1. Емкость с плевральной жидкостью серозного характе-
ра с наличием фибринозного сгустка.

Рис.2. Срез клеточного блока, сформированного из фибри-
нозного сгустка. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х20.

Рис. 3. ИЦХ. Положительная реакция с антителами Pax8. Ув. 
х20.

Рис. 4. ИЦХ. Положительная реакция с антителами WT 1. Ув. 
х20.
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• при отсутствии возможности изучения клеточ-
ного состава фибринозного сгустка.

Заключение. На примере 20 наблюдений изуче-
ния клеточного состава серозных экссудатов показана 
прямая зависимость результатов исследования от пре-
аналитического этапа. Полное исследование выпотных 
жидкостей с соблюдением всех этапов преаналитики 
и применением современных методов цитологической 
диагностики позволяет свести на нет варианты ложно-
отрицательных заключний.
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