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ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ ÍÓÊËÅÈÍÎÂÛÕ ÊÈÑËÎÒ 
Â ßÄÐÀÕ ÊËÅÒÎÊ ÓÐÎÒÅËÈÀËÜÍÎÃÎ 
ÐÀÊÀ ÌÎ×ÅÂÎÃÎ ÏÓÇÛÐß

Â êëåòêàõ óðîòåëèàëüíîãî ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (ÓÐÌÏ) ïî ìåðå ñíè-
æåíèÿ ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè âîçðàñòàåò ñðåäíåå ñîäåðæàíèå ÄÍÊ 
â ÿäðàõ. Îäíàêî ñðåäè îïóõîëåé ðàçíîé ñòåïåíè àíàïëàçèè èìåþòñÿ 
äè- è ïîëèïëîèäíûå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ 
ìåõàíèçìàõ èõ ðàçâèòèÿ è äåëàåò íåïðàâîìåðíûì èñïîëüçîâàíèå ýòîãî 
ïîêàçàòåëÿ êàê ñàìîñòîÿòåëüíîãî êðèòåðèÿ äëÿ óòî÷íåíèÿ ñòåïåíè äèô-
ôåðåíöèðîâêè è ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ. Âìåñòå ñ òåì ñîäåðæàíèå ÄÍÊ 
â ÿäðàõ êëåòîê è êëåòî÷íûé ñîñòàâ ìîãóò áûòü âàæíûìè êîìïîíåíòàìè 
ïðè ìíîãîôàêòîðíîé îöåíêå ñâîéñòâ è ïðîãíîçà ïðè ÓÐÌÏ. Íåñîîòâåòñòâèå 
ðàçìåðîâ ÿäåð êëåòîê ÓÐÌÏ ñîäåðæàíèþ â íèõ ÄÍÊ, à òàêæå ñíèæåíèå îò-
íîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ÐÍÊ â ÿäðàõ êëåòîê ÓÐÌÏ ìîãóò âûñòóïàòü êàê 
íåïðÿìûå ïîêàçàòåëè æèçíåñïîñîáíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê è âûäåëåíèÿ 
èõ ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ òèïîâ, ñïîñîáíûõ ê äàëüíåéøåìó ðàçâèòèþ. 
Íàëè÷èå ïðÿìîé çàâèñèìîñòè ìåæäó ñîäåðæàíèåì íóêëåèíîâûõ êèñëîò 
â ÿäðå êëåòîê ÓÐÌÏ è åãî ðàçìåðàìè ïðåäîñòàâëÿåò âîçìîæíîñòü èñ-
ïîëüçîâàòü äàííûé ïîêàçàòåëü äëÿ íåïðÿìîãî îïðåäåëåíèÿ ïëîèäíîñòè 
êëåòîê ïðè ðóòèííûõ èññëåäîâàíèÿõ, áåç ïðèìåíåíèÿ ñëîæíûõ ìåòîäîâ 
îêðàñêè è îáîðóäîâàíèÿ.

В настоящее время выбор метода 

лечения уротелиального рака мочево-

го пузыря (УРМП) базируется на его 

принадлежности к определенной клас-

сификационной категории по системе 

TNM и G. Эти признаки являются 

ведущими, так как определяют распро-

странение злокачественного процесса 

и позволяют косвенно судить о его 

вероятной агрессивности [2, 8, 22]. 

УРМП представляет собой опухоль, 

обладающую высокой способностью 

как к рецидиву, так и прогрессиро-

ванию после проведенного лечения. 

В большинстве случаев (70–80%) 

переходно-клеточный рак диагности-

руют в неинвазивных стадиях. 30–85% 

«поверхностного» рака рецидивируют 

после проведенного лечения, причем 

10–30% впоследствии прогрессируют 

в инвазивные и метастатические кар-

циномы. Остальные 20–30% УРМП 

характеризуются инфильтративным 

ростом уже на стадии выявления 

заболевания [4, 8]. Вместе с тем от-

даленные результаты лечения боль-

ных, принадлежащих к одним и тем 

же классификационным подгруппам 

и получавших одинаковое лечение, 

существенно различаются. То есть 

для полноценного прогнозирования 

при УРМП, помимо стадии, степени 

дифференцировки, гистологического 

варианта, требуется дополнительная 

информация о свойствах опухоли, ха-

рактеризующая биологическую агрес-

сивность и клиническое поведение 

новообразования [8, 11, 22].

Интерес к состоянию ядер опухо-

левых клеток имеет вековую историю, 

что обосновано данными генетических 

и молекулярных исследований. УРМП 

в этом отношении не стал исключе-

нием — морфологии ядер его клеток, 

плоидности, повреждениям генома 

посвящено огромное количество работ.

Оценка изменений количества ДНК 

в ядрах клеток УРМП, связанных с раз-

витием анеу- и полиплоидии, дала 

основание ряду авторов рассматривать 

их как прогностический фактор, кор-

релирующий с вероятностью рецидива 

и выживаемостью [1, 20, 22, 25, 26 и др.], 

хотя многие исследователи не разделяют 

эту точку зрения [15, 19].

Сформировавшееся сегодня одно-

значное представление о патогене-

тической значимости изменения 

количества ДНК (анеу-/полиплоидия) 

в ядрах опухолевых клеток УРМП 

тем не менее не привело к широко-

му использованию этого показателя 

в клинической практике. Это можно 

рассматривать как косвенное ука-

зание на недостаточную достовер-

ность данного критерия в качестве 

независимого для индивидуального 

прогноза у конкретного пациента 

при УРМП. Вполне закономерно, 

что это стало толчком для комплекс-
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ной оценки изменений содержания 

ДНК в клетках УРМП в сочетании 

с другими признаками [7, 19]. Однако 

на сегодня гетерогенность клеточного 

состава УРМП по содержанию ДНК 

в ядрах как таковую не оценивали, 

не определяли свойства и роль от-

дельных сегментов клеточного спектра 

в развитии опухоли и ее клинической 

значимости.

Цель работы — выявить особенно-

сти содержания нуклеиновых кислот 

(НК)в ядрах клеток УРМП разной 

степени дифференцировки.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования проведены на ма-

териале, полученном от 66 пациентов 

с УРМП при резекции стенки мочевого 

пузыря или трансуретральной резекции. 

Гистологическое типирование опухолей 

выполняли с использованием рутинной 

(гематоксилин и эозин) окраски. В ис-

следуемую группу включены новооб-

разования разной степени дедифферен-

цировки: G1 — 24, G2 — 17, G3 — 19, 

G4 — 6 случаев.

Полученный материал фиксиро-

вали в 10% формалине и уплотняли 

в парафин с использованием аппа-

рата АТ-4м (Мариупольский завод 

технологического оборудования). 

Из полученных блоков изготовляли 

гистологические срезы толщиной 

5 мкм с помощью микротома Microm 

НМ325 (Thermo Scientific, Германия), 

которые окрашивали гематоксилином 

и эози ном, галлоцианин-хромовыми 

квасцами по Эйнарсону (pH 1,62; 

37 °С; 24 ч) для определения содержа-

ния НК в клетках [3, 5]. 

Для каждого случая часть срезов 

обрабатывали РНК-азой (MACHEREY-

NAGEL GmbH & Co. KG, Германия) 

для экстракции РНК [3]. Полученные 

препараты изучали и фотографирова-

ли с помощью микроскопа Olympus 

BX51 с камерой Olympus (SP-500UZ) 

при стандартизированных условиях. 

На полученных изображениях с пре-

паратов, окрашенных галлоцианин-

хромовыми квасцами (увеличение 

микроскопа ×400, 2816 × 2112 pixels 

RGB), в 100 клетках каждой опухоли 

с помощью компьютерной системы 

анализа изображений ImageJ 1,46 опре-

деляли: площадь сечения ядра клетки 

(Narea), интегральную оптическую плот-

ность ядра клетки (NIntDen), а также вы-

числяли объем ядра (NV) и содержание 

в нем суммарного количества НК (NНК) 

и ДНК (NДНК) по формулам:

NV= ¾•Narea
2•√(Narea/π)   (1)

N Н К  ( N Д Н К ) =  N I n t D e n • ¾ • N a r e a 
•√(Narea/π)    (2)

В качестве исходной точки для 

оценки содержания НК в ядрах опухо-

левых клеток использовали показатели, 

принятые за единицу, характерные 

для ядер лимфоцитов (2с), которые 

находились в строме опухоли [1]. Клет-

ки каждой отдельной опухоли были 

ранжированы по содержанию ДНК 

в ядре. Полученная последовательность 

разделена на ранги с шагом, который 

равняется среднему содержанию ДНК 

в ядрах лимфоцитов: Р1 — <1, Р2 — 1–2, 

Р3 — 2–3 и т.д. 

Клетки каждой отдельной опухоли 

при окраске на НК были ранжированы 

по Narea/NV. Полученная последователь-

ность разделена на ранги по средним 

значениям Narea/NV, которые были 

определены для рангов по содержанию 

ДНК. В пределах каждого ранга рассчи-

тывали абсолютное количество клеток, 

средние значения Narea, NIntDen, NV, NДНК 

или NНК. Содержание РНК в ядрах 

клеток определяли как разницу между 

NНК и NДНК для каждой пары рангов. 

Полученные цифровые данные обраба-

тывали стандартными статистическими 

методами.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные исследования по-

казали, что клетки УРМП по содер-

жанию ДНК могут быть разделены 

на ранги от Р1 до Р7. В опухолях также 

выявляли клетки, которые по данному 

показателю относились к более вы-

соким рангам. Однако количество 

таких клеток было незначительно, 

что не позволяло выделить их в само-

стоятельный ранг для проведения ста-

тистического анализа. В этих клетках 

часто возникали такие явления, как 

кариопикноз, набухание ядер и лизис 

хроматина, что являлось причиной 

большой вариабельности значений 

исследуемых признаков.

Среднее содержание ДНК в ядрах 

клеток УРМП статистически до-

стоверно увеличивается (р<0,05) 

по мере снижения степени диффе-

ренцировки опухоли: G1 — 2,07±0,01; 

G2 — 2,83±0,03; G3 — 3,06±0,03; G4 — 

3,94±0,07 (рис. 1.).

Среднее значение содержания ДНК 

в ядрах изученных опухолей позволяет 

разделить их на 3 группы: D — дипло-

идные — среднее содержание ДНК 

в ядрах <1,2; D-Т — среднее содержа-

ние ДНК в ядрах 1,2–2,5; а также Т+ — 

тетра- и гиперплоидные — среднее 

содержание ДНК >2,5. В исследуемой 

выборке присутствовали опухоли 

групп D-Т и Т+ и отсутствовали опу-

холи группы D. Отмечали тенденцию 

к преобладанию Т+ опухолей над 

D-Т по мере повышения степени 

анаплазии. Так, при G1 их соотноше-

ние составляло 87,5 к 12,5% в пользу 

D-Т, при G2 и G3 — 47,1 к 52,9% 

и 47,4 к 52,6% в пользу Т+, а среди 

G4 опухоли D-Т отсутствовали (рис. 2.).

Клеточный состав УРМП по со-

держанию ДНК проявляет определен-

ную зависимость от уровня анаплазии 

(рис. 3.). В целом, с повышением 

степени дедифференцировки регистри-

руют как смещение клеточного спек-

тра в сторону увеличения количества 

клеток с повышенным содержанием 

ДНК, так и возрастание клеточной 

гетерогенности.

Содержание РНК в ядрах опухо-

левых клеток по мере увеличения ко-

личества ДНК достоверно возрастает 

только в опухолях G4 в сегменте рангов 

Р1–Р3, а при остальных G проявляет 

отчетливую тенденцию к снижению 

после ранга Р2 (рис. 4.). При этом, 

независимо от степени анаплазии, от-

мечается относительное уменьшение 

содержания ядерной РНК. Вместе 

с тем существует некоторая тенденция 

к увеличению абсолютного количества 

РНК по мере снижения степени диф-

ференцировки опухоли.

Сопоставление показателей со-

держания ДНК, НК и размера ядер 

опухолей (Narea, NV) показало (рис. 5), 

что прямая зависимость между ними 

сохраняется до ранга Р6 (коэффи-

циент корреляции 0,97). В клетках, 

которые относились к более высоким 

рангам, это соотношение нарушается, 

что связано как с их незначительным 

количеством, так и изменчивостью, 

ассоциированной с частыми явлениями 

микарио пикноза или, наоборот, с на-

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

G1 G2 G3 G4

Ñ
îä

åð
æ

àí
èå

 Ä
Í

Ê
, ó

.å
.

 

Рис. 1. Среднее содержание ДНК 
в ядрах клеток УРМП разной сте-
пени дифференцировки (G1, G2, 
G3, G4)
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Рис. 2. Соотношение случаев УРМП 
разного уровня дифференцировки 
с разным средним содержанием 
ДНК в клетках. D-T — промежуточные 
между ди- и тетраплоидными, Т+ — 
гиперплоидные
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буханием ядра и лизисом хроматина. 

Такие клетки имеют ядра с площадью 

сечения более 70 мкм2 и объем более 

450 мкм3. 

Следует отметить, что кариопик-

ноз и хроматолиз развиваются и в не-

котором количестве клеток более 

низких рангов. При этом такие клетки 

характеризуются, соответственно, 

меньшим или большим размером ядер 

в ряду ранжирования по количеству 

ДНК.

Полученная зависимость между со-

держанием НК (кратное 2с) и размера-

ми ядер клеток опухоли позволила вы-

вести ее математический эквивалент, 

выражающийся уравнением:

NДНК = 0,0016•Narea
1,98   (3)

Сопоставление результатов эм-

пирического и непрямого (расчет-

ного) определения содержания ДНК 

в клетках УРМП показало, что уровень 

совпадения зависит от количества 

измеренных клеток. Так, в опухолях 

степени дифференцировки G1 и G3, 

в которых было наибольшее количе-

ство измеренных клеток (G1 — 1275; 

G3 — 948), значения либо полностью 

совпадают, либо расхождение не вы-

ходит за границы стандартного от-

клонения (±0,2), показатель отмечают 

до ранга Р6 включительно. В образо-

ваниях степени G2 количество клеток 

составляет 859, при этом совпадение 

прослеживается до Р3 включительно. 

В случае наименьшего количества из-

меренных клеток (280) — при степени 

дифференцировки G4 совпадение 

регистрируют всего лишь до ранга 

Р2 включительно.

Таким образом, результаты прове-

денных исследований свидетельствуют, 

что УРМП является гетерогенным 

новообразованием, что обусловлено 

(наряду с другими признаками) раз-

нообразием клеточного спектра по со-

держанию ДНК в ядрах опухолевых 

клеток. В целом, УРМП проявляет 

тенденцию к повышению содержания 

ДНК в ядрах клеток по мере нарастания 

анаплазии. Однако в состав разных 

групп по степени дифференцировки 

УРМП входят опухоли с разным сред-

ним содержанием ДНК (D-Т и Т+), 

что, надо полагать, связано с различ-

ными патогенетическими механизмами 

их возникновения [10, 17, 18, 21]. 

Полученные нами данные вступа-

ют в противоречие с утверждением, 

что для неинвазивных УРМП харак-

терны микросомальная нестабиль-

ность (microsatellite instability — MSI) 

или эпигенетические повреждения, 

а для инвазивных — хромосомная 

нестабильность и эпигенетические 

повреждения [6, 9, 16]. В связи с вари-

абельностью, значительным перекры-

тием диапазонов значений в разных 

группах опухолей количество ДНК 
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Рис. 3. Относительное количество клеток разных рангов по содержанию ДНК 
в УРМП разного уровня дифференцировки (G1, G2, G3, G4). РХ — ранги по со-
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Рис. 4. Относительное (а) и абсолютное (б) количество РНК в ядрах клеток 
разных рангов по содержанию ДНК в УРМП разного уровня дифференцировки 
(G1, G2, G3, G4). РХ — ранги по содержанию ДНК
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(плоидность) клеток опухоли не может 

выступать в качестве достаточно до-

стоверного критерия как для уточнения 

степени дифференцировки, так и неза-

висимого прогноза.

Определенный интерес привлекает 

к себе зависимость между клеточным 

спектром УРМП по содержанию ДНК 

в ядрах клеток и степенью анаплазии 

опухоли. Однако учитывая, что коли-

чество ДНК непосредственно связано 

с ее синтезом (соответственно, с мито-

тической активностью) и выживаемо-

стью клеток (апоптозом), эти признаки 

следует оценивать в комплексе, что 

подтверждается исследованием связей 

некоторых показателей, отражающих 

эти процессы [12, 13, 16, 23, 28]. 

При этом особый интерес, по на-

шему мнению, представляют такие при-

знаки, как митотическая активность, 

явления апоптоза и его нарушения 

среди различных сегментов клеточного 

спектра опухоли. Привлекает внимание 

также то, что в ранжированном ряду 

клеток опухоли по содержанию ДНК 

в ядрах присутствует значительное 

количество клеток с размерами ядра, 

не адекватными содержанию НК (пик-

ноз, хроматолиз), что позволяет предпо-

лагать их нежизнеспособность.

Снижение в ядрах клеток относи-

тельного содержания РНК опухоли 

по мере увеличения количества ДНК 

свидетельствует о том, что дополнитель-

ная ДНК не является функционально 

активной. При этом прослеживается 

такая тенденция: со снижением степе-

ни дифференцировки опухоли УРМП 

увеличивается содержание РНК в ядре, 

что, вероятно, связано с изменением 

представительства в опухоли жизнеспо-

собных клеток [14, 24, 27].

Выявленная зависимость между раз-

мером ядра опухолевой клетки и содержа-

нием в нем ДНК, а также математическое 

описание этой зависимости дают возмож-

ность определять плоидность опухоли 

УРМП при рутинной гистологической 

окраске — при условии, что количество 

измеренных клеток будет не меньше 300.

ВЫВОДЫ

В УРМП по мере снижения степени 

дифференцировки повышаются средние 

показатели содержания ДНК в ядрах 

клеток. Однако среди опухолей разной 

степени анаплазии имеются ди- и поли-

плоидные, что свидетельствует о разных 

патогенетических механизмах их развития 

и делает неправомерным использование 

этого показателя как самостоятельного 

критерия для уточнения степени диффе-

ренцировки и прогноза. Вместе с тем со-

держание ДНК в ядрах клеток и клеточный 

состав могут быть важными компонентами 

при многофакторной оценке свойств 

и прогноза при переходно-клеточном раке 

мочевого пузыря.

Несоответствие размеров ядер клеток 

содержанию в них ДНК, а также умень-

шение относительного содержания РНК 

в ядрах клеток УРМП могут выступать 

как непрямые показатели жизнеспособ-

ности опухолевых клеток и выделения 

их морфофункциональных типов, спо-

собных к дальнейшему развитию.

Существование прямой зависимо-

сти между содержанием НК в ядре кле-

ток УРМП и его размерами предостав-

ляет возможность использовать данный 

показатель для непрямого определения 

плоидности клеток на рутинных ис-

следованиях, без применения сложных 

методов окраски и оборудования.
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Хмельницький

Резюме. У клітинах уротеліального раку сечового міхура 

(УРСМ) у міру зниження ступеня диференціювання підвищу-

ється середній вміст ДНК в ядрах. Однак серед пухлин різного 

ступеня анаплазії є ди- і поліплоїдні, що свідчить про різні 

патогенетичні механізми їх розвитку і робить неправомірним 

використання цього показника як самостійного критерію 

для уточнення ступеня диференціювання і прогнозу. Разом 

з тим вміст ДНК в ядрах клітин і клітинний склад можуть 

бути важливими компонентами при багатофакторній оцінці 

властивостей і прогнозу при УРСМ. Невідповідність розмірів 

ядер клітин вмісту в них ДНК, а також зниження відносного 

вмісту РНК в ядрах клітин УРСМ можуть бути непрямими 

показниками життєздатності пухлинних клітин і виділення 

їх морфофункціональних типів, здатних до подальшого роз-

витку. Наявність прямої залежності між вмістом нуклеїнових 

кислот в ядрі клітин УРСМ і його розмірами дає можливість 

використовувати цей показник для непрямого визначення 

плоїдності клітин на рутинних дослідженнях, без застосування 

складних методів забарвлення та устаткування.

Ключові слова: уротеліальний рак сечового міхура, нукле-

їнові кислоти.

The nucleic acid content in the cell nuclei 
of urothelial bladder cancer
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Summary. Inurothelial bladder cancer (UBC) with a decrease 

of grade increases the average DNA content in the cells nuclei. 

However, tumors of varying anaplasia grades are di- and polyploid, 

suggesting different pathogenetic mechanisms of their development 

and making improper use of this index as an independent criterion 

for verifying the grade and prognosis. However, the DNA content 

of cell nuclei and cellular structure may be an important compo-

nent in the properties of multifactorial assessment and prognosis 

in UBC. Size mismatch of UBC cell nuclei and their DNA content, 

as well as a decrease in the relative RNA content in the UBC cell 

nuclei may act as indirect indicators of the tumor cells viability and 

release of the morphological and functional types that are capable 

of further development. The direct relationship between the nucleic 

acids content in the UBC cell’s nucleus and its size makes it pos-

sible to use this indicator for the indirect determination of cells 

ploidyon routine studies, without complicated staining method 

sand equipment.

Key words: urothelial bladder cancer, nucleic acid.


