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Жидкостная цитология является более современным диагностическим методом по сравнению 

с традиционным цитологическим исследованием соскобов шейки матки, позволяющим стандар-

тизировать морфологическое исследование и уменьшить количество неинформативных образ-

цов. Одним из факторов, определяющих адекватность Пап-теста, является количество клеток 

плоского эпителия в стеклопрепарате. Обилие элементов крови, слизи, лубриканта или элементов 

воспаления также может повлиять на информативность образца. В практике Пап-теста ThinPrep 

в случае получения неадекватного стеклопрепарата применяется протокол повторной обработки 

содержимого виалы, чтобы нивелировать возможное влияние подобных примесей на конечный 

результат. Данная работа содержит обзор методов применения протокола повторной обработки 

и собственный опыт адаптации протокола в практике клинико-диагностической лаборатории.
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ВВЕДЕНИЕ

В России злокачественные новообразования 

шей ки матки в 2020 году были выявлены у 15 500 жен-

щин (19,75 на 100 тыс. населения), при этом рак шей-

ки матки в стадии in  situ диагностирован только 

в 4781 (30,8%) случае. Показатель заболеваемости 

раком шейки матки в 2020 году в Российской Феде-

рации находился на пятом месте среди всех злока-

чественных новообразований у женщин (5,2%). Рак 

шейки матки в группе женщин 30–39 лет являлся 

самой частой причиной смерти (21,3%) [1].

В настоящее время, согласно клиническим ре-

комендациям, для выявления предраковых пора-

жений и рака шейки матки следует придерживаться 

стратегии котестирования, при которой выполня-

ются цитологическое исследование и тес тирование 

на вирус папилломы человека (ВПЧ) [2]. Цитологи-

ческое исследование может выполняться традици-

онным методом и методом жидкостной цитологии, 

при использовании которого уменьшается процент 

некачественных мазков и существенно возрастает 

точность диагностики [3–5]. Основным критерием 

признания образца адекватным является соблю-

дение условий минимального количества хорошо 

сохранившихся клеток плоского эпителия. Мини-

мальное количество клеток для жидкостной цитоло-

гии — 5000, для традиционной — от 8000 до 12 000, 

при этом порог может быть снижен до 2000  кле-

ток, если пациентка находится в постменопаузе, 

либо исследование проводится после лучевой или 

химио терапии [6]. Обилие крови, слизи, лубрикан-

та или элементов воспаления может негативно по-

влиять на количество клеток в стеклопрепарате.

В практике Пап-теста ThinPrep доступна до-

полнительная повторная обработка содержимого 

виалы, если поступивший в лабораторию образец 

при первичной оценке признан неадекватным. 

Важ ное значение уделяется оптимизации прото-

кола повторной обработки, позволяющего умень-

шить долю неадекватных образцов [7–9]. 

Цель работы — описать возможности примене-

ния протокола повторной обработки для образцов, 
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The method of liquid cytology is a newer diagnostic test compared to the traditional cytological examination 
of scrapings from the cervix and allows one to standardize the morphological examination and reduce 
the number of unsatisfactory samples. One of the factors determining the adequacy of the Pap test is the 
number of squamous epithelial cells in a sample. The abundance of blood elements, mucus, lubricant, or 
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признанных неадекватными при первичной оценке, 

и способ адаптации протокола в условиях лабора-

тории клинического центра.

АДАПТАЦИЯ И ПРИМЕНЕНИЕ ПРОТОКОЛА 

ПОВТОРНОЙ ОБРАБОТКИ

Скудная клеточность препарата на чистом фоне 

как фактор признания образца неадекватным мо-

жет быть обусловлена биологическими особенно-

стями образца (например, постлучевые изменения 

эпителия, атрофия слизистой оболочки), а также 

несоблюдением стандартных операционных про-

цедур по взятию материала. В случае Пап-теста 

ThinPrep субоптимальное количество плоскоэпи-

телиальных клеток вследствие примеси крови как 

конкурирующего агента на фильтре при мембран-

ной фильтрации можно повысить повторным при-

готовлением стеклопрепарата с предварительной 

обработкой материала согласно протоколу по-

вторной обработки с внесением смеси растворов 

Cytolyt и ледяной уксусной кислоты. В работе 

T. Kalinicheva и соавт. [8] показано, что из 61 образ-

ца, приготовленных методом ThinPrep, признанных 

неадекватными из-за обилия крови, в 44% случаев 

удалось добиться увеличения клеточности образца 

после применения протокола повторной обработ-

ки. Исследование M. Rosa и соавт. [9] показало, что 

протокол повторной обработки способен сделать 

адекватными образцы ThinPrep с обилием крови 

в 56,2% случаев (36 образцов из 64, признанных 

неадекватными). Помимо этого, авторы сообщают, 

что образцы, признанные неадекватными вследст-

вие гало-эффекта либо «пятнистости», что в свою 

очередь также может быть обусловлено обилием 

крови, могут быть признаны адекватными после 

повторной обработки в 90,9% случаев.

Одним из факторов признания образца неадек-

ватным может быть загрязнение лубрикантом при 

взятии материала. Исследователи сообщают о до-

статочно низком проценте образцов (16,6%), при-

знанных адекватными после проведения протокола 

повторной обработки (16 образцов из 96, признан-

ных неадекватными). T. Kalinicheva и  соавт.  [8] со-

общают об улучшении клеточности 56% образцов, 

признанных неадекватными вследствие обилия 

лубриканта, однако в другой работе этот фактор 



110

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

https://doi.org/10.17816/clinpract114717

вообще не встречается в выборке неадекватных 

образцов [10].

В литературе описано несколько способов при-

готовления раствора для отмывки образцов. Так, 

в исследовании M. Rosa и соавт. [9] образцы, при-

знанные неадекватными из-за обилия крови, обра-

батывались с применением протокола, предложен-

ного производителем. Раствор Cytolyt смешивали 

с ледяной уксусной кислотой в пропорции 9/1, затем 

30  мл полученного раствора смешивали с образ-

цом, центрифугировали при 1200 g и сливали над-

осадочную жидкость, затем добавляли PreservCyt, 

размешивали и обрабатывали образец, как обыч-

но. Образцы, признанные неадекватными вследст-

вие большого количества элементов воспаления, 

бактерий, лубриканта или слизи, обрабатывали 

путем добавления 1 мл образца к 20 мл раствора 

PreservCyt с последующим центрифугированием 

и загрузкой в процессор.

T.  Kalinicheva и соавт. [8] использовали один 

и тот же протокол отмывки для всех образцов. Они 

центрифугировали образцы, признанные неадек-

ватными, при 2250 g, сливали надосадочную жид-

кость, добавляли 20 мл раствора PreservCyt, затем 

повторяли те же действия еще 2 раза. Возможно, 

меньший процент образцов с увеличением клеточ-

ности после повторной обработки в данном иссле-

довании можно объяснить отсутствием ледяной 

уксусной кислоты. 

В нашей лаборатории основной причиной неа-

декватности образцов является затененность бо-

лее 75% клеток кровью либо низкая клеточность 

из-за забивания фильтра при приготовлении сте-

клопрепарата элементами крови и слизи (рис.  1). 

Было принято решение отмывать образцы с боль-

шой примесью крови согласно протоколу повтор-

ной обработки, основываясь на визуальной оцен-

ке жидкости в виале в соответствии со шкалой 

при поступлении в лабораторию (рис. 2). Причиной 

превентивной обработки такого материала стала 

лучшая экономическая эффективность и меньшие 

затраты времени, так как для оценки удовлетвори-

тельности материала не требуется первичного при-

готовления стеклопрепарата. 

Для приготовления стеклопрепаратов были ис-

пользованы процессор ThinPrep 5000, центрифуга 

с ускорением 1200 g для пробирок объемом 10 мл, 

комплект красителей ThinPrep для окраски по Па-

паниколау, автоматический прибор для окраски 

препаратов «АФОМК-16-ПРО», 50% уксусная кис-

лота. На основе оригинального протокола повтор-

ной обработки ThinPrep с ледяной уксусной кисло-

той был разработан протокол с применением 50% 

уксусной кислоты (ЗАО «ЭКОлаб», Россия). Приме-

Рис. 1. Возможности протокола повторной обработки: а — готовый стеклопрепарат с эффектом ореола и малым 
количеством клеточных элементов; б — готовый препарат из того же материала после использования протокола 
повторной обработки (отсутствует эффект ореола, и количество хорошо визуализированных клеток позволяет 
признать препарат адекватным).

Fig. 1. Possibilities of the reprocessing protocol: а — a ready-made glass preparation with a halo effect and a small 
number of cellular elements; б — a ready-made preparation from the same material after using the reprocessing protocol 
(there is no halo effect, and the number of well-visualized cells allows one to accept the preparation as adequate).

a б
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нение менее концентрированной уксусной кисло-

ты было обосновано большей доступностью этого 

реактива на рынке отечественных производителей 

и отсутствием необходимости хранить в помеще-

ниях, специально приспособленных для огнеопас-

ных веществ.

Согласно протоколу ThinPrep, необходимо приго-

товить раствор консервирующей жидкости  CytoLyt 

и ледяной уксусной кислоты в соотношении 9/1. 

Мы использовали рабочий раствор CytoLyt и 50% 

уксус ной кислоты в соотношении 5/1, что необхо-

димо для сохранения баланса между эффектив-

ностью лизирования эритроцитов и визуальными 

изменениями клеток эпителия, которые отмечают-

ся некоторыми исследователями при применении 

уксусной кислоты в протоколах повторной обра-

ботки [9, 11, 12]. После внесения 30  мл рабочего 

раствора в виалу с материалом и перемешивания 

содержимое виалы разливали по 5 стандартным 

пробиркам (10  мл) и центрифугировали в течение 

5 мин при 1200 g. После центрифугирования и уда-

ления надосадочной жидкости в каждую пробирку 

добавляли по 6  мл рабочего раствора, содержи-

мое перемешивали и центрифугировали повторно. 

Пос ле удаления надосадочной жидкости добавля-

ли раствор PreservCyt, содержимое пробирок пе-

ремешивали, а затем переносили в виалу, образец 

обрабатывали на аппарате ThinPrep 5000. 

Применение данного адаптированного протоко-

ла позволяет достичь нужного эффекта в отноше-

нии количества хорошо визуализированных клеток 

плоского эпителия и признать препарат адекват-

ным (см. рис. 1).

МЕТОДЫ ПРИГОТОВЛЕНИЯ ОБРАЗЦОВ

В 1996 году для приготовления образцов мето-

дом жидкостной цитологии был предложен метод 

ThinPrep, запатентованный Hologic Inc. (Бедфорд, 

Массачусетс, США). Материал соскоба собирают 

и помещают в виалу с фиксирующей средой и от-

правляют в лабораторию для дальнейшей обра-

ботки. В лаборатории виала помещается в цитоло-

гический процессор (например, ThinPrep 5000), где 

клетки осаждаются на мембране фильтра и отпе-

чатываются на стекле. При этом такие факторы, 

как обилие крови, лубриканта или слизи, элементов 

воспаления или недостаточное количество плоско-

клеточных элементов, ухудшают интерпретацию 

результата теста. 

Наиболее важным компонентом обеспечения 

качества цитологического тестирования в соот-

ветствии с терминологической системой Bethesda 

является оценка адекватности образца. Считает-

ся, что низкая клеточность ставит под угро зу чув-

ствительность цитологического тестирования при 

обнаружении плоскоклеточного поражения [6]. Ос-

новополагающее мультицентровое исследование 

H.C.  Kitchener и соавт. [13] показало минималь-

ные необходимые критерии клеточности препа-

рата, приготовленного методом жидкостной ци-

тологии для двух основных систем, используемых 

в настоящее время. Так, количество хорошо ви-

зуа лизированных/сохранившихся клеток плоского 

эпителия, необходимых для того чтобы признать 

адекватным препарат, приготовленный методом 

SurePath, составляет 15  000, в то время как для 

метода ThinPrep это количество равно 5000. Ми-

нимальное допустимое количество клеток может 

зависеть от метода приготовления препарата либо 

вследствие того, что ThinPrep преимущественно 

обогащает препарат аномальными клетками, а SP 

истощает, либо вследствие того, что небольшое 

количество аномальных клеток труднее обнару-

жить в SP, чем в препаратах ThinPrep. Последнее 

вполне может иметь место, поскольку повышенная 

Рис. 2. Примеры шкалы визуальной оценки (а) и образ-
цов (б): образец слева готов для приготовления стекло-
препарата, образец справа требует дополнительной 
обработки перед приготовлением стеклопрепарата.

Fig. 2. Examples of the visual assessment scale (а) and 
samples (б): the sample on the left is ready for the prepara-
tion of the glass slide, the sample on the right requires addi-
tional processing before the preparation of the glass slide.

б

a

НОРМА
ТРЕБУЕТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРОТОКОЛА 

ПОВТОРНОЙ ОБРАБОТКИ 
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плотность клеток плоского эпителия в препаратах 

SP (112 против 15,9 клеток/мм2 для ThinPrep) за-

трудняет обнаружение редких аномальных клеток 

в обычных условиях скрининга [14]. Следует также 

отметить, что наличие элементов воспаления, луб-

риканта или слизи и обилия крови может оказать 

негативное влияние на общую эффективность им-

муноцитохимического исследования коэкспрессии 

p16/Ki-67, применяемого для дифференциальной 

диагностики степени злокачественности пораже-

ния шейки матки.

В литературе сообщается, что количество пре-

паратов, признанных неадекватными, меньше при 

приготовлении их методом жидкостной цитологии, 

чем при традиционном цитологическом методе 

[3, 4, 9, 10]. Так, например, в мультицентровом ис-

следовании, проведенном в Корее на материале, 

полученном из различных больниц, диапазон рас-

пределения неадекватных образцов традиционной 

цитологии был в пределах от 0,1 до 11,2%, в то вре-

мя как для препаратов, приготовленных методом 

ThinPrep, составлял от 0,1 до 4,4% [10]. В исследо-

вании показана также значительная роль обилия 

элементов крови в качестве фактора скудной кле-

точности образца. Если для препаратов традици-

онной цитологии этот фактор составлял 4,5% от 

общего количества неадекватных образцов, то для 

жидкостной цитологии он возрастал до 14,9%, при 

этом скудная клеточность образца на чистом фоне 

составила 31,4 и 46,6% для традиционной и жид-

костной цитологии соответственно. Необходимо 

отметить, что доля образцов, где элементы воспа-

ления ухудшали просмотр препарата, вследствие 

чего образец признавался неадекватным, для тра-

диционной цитологии составила 29,3%, в то время 

как для жидкостной цитологии — 10,1%.

Правила забора материала из шейки матки для 

цитологического исследования описаны в кли-

нических рекомендациях и включают, в том чис-

ле, пункты об обязательном удалении слизистой 

пробки перед взятием мазка, о нежелательности 

взятия мазка при менструации, во время лечения 

генитальных инфекций, а также ранее 48 ч после 

расширенной кольпоскопии. Следование этим ре-

комендациям, несомненно, уменьшает процент 

неадекватных образцов и увеличивает эффектив-

ность исследования [2]. M. Rosa и соавт. [9] пока-

зали, что применение лубрикантов на основе кар-

бополов при взятии материала являются основной 

причиной неадекватных образцов, и замена други-

ми лубрикантами практически полностью решает 

эту проблему. Несмотря на то, что проблему ма-

локлеточных образцов вследствие обилия крови, 

наличия лубриканта или слизи, обилия элементов 

воспаления или бактерий в некоторых случаях 

можно решить проведением протокола повторной 

обработки, проблему малоклеточных образцов, 

полученных вследствие нарушения методики взя-

тия образца либо атрофии слизистой оболочки, 

можно решить только повторным взятием мате-

риала. M.  Rosa и соавт. [9] показали, что иденти-

фикация основных причин неадекватных образцов 

и встречи с гинекологами для обсуждения тактики 

взятия заметно уменьшают процент неадекватно-

го материала. Так, если средняя доля неадекват-

ных образцов в первые 7 месяцев года составляла 

5,5%, то после выявления причин неадекватности 

и серии встреч с коллегами снизилась в последую-

щие 5 месяцев в среднем до 1%. 

Некоторые авторы отмечают визуальные изме-

нения клеток после применения протокола повтор-

ной обработки на основе уксусной кислоты, что мо-

жет повлиять на оценку материала специалистом 

[9, 11, 12]. Несколько работ оценивали влияние 

обработки образцов жидкостной цитологии про-

токолом повторной обработки с уксусной кисло-

той на последующее выявление ВПЧ в материале 

этих образцов. Так, E. Munson и соавт. [15] опреде-

ляли наличие ВПЧ тест-системой Cervista HPV HR 

в 465 образцах содержимого виал для жидкостной 

цитологии до и после повторной обработки в соот-

ветствии с протоколом ThinPrep. Результаты пока-

зали, что 21,9% положительных результатов, полу-

ченных до обработки, стали отрицательными после 

применения протокола повторной обработки. Эти 

образцы продемонстрировали снижение флюорес-

центного сигнала на 53,6% для геномной ДНК и на 

56,4% для ВПЧ-специфичной нуклеиновой кисло-

ты. В свою очередь, на определение ВПЧ в мате-

риале аналогичных 236 виал тест-системой Aptima 

HPV применение протокола повторной обработки 

повлияло в меньшей степени: только 2,7% положи-

тельных образцов показали отрицательный резуль-

тат после обработки. Разница может объясняться 

либо разными принципами определения ВПЧ в ма-

териале (тест-системы, основанные на определе-

нии ДНК или мРНК вируса), либо общей эффек-

тивностью этих систем [16]. Так, M.   McMenamin 

и M.   McKenna [17] определяли наличие ВПЧ тест-

сис темой Cobas 4800 HPV test, основанной на 

определении ДНК 14 генотипов ВПЧ высокого рис-

ка, и доля конкордантных результатов тестирова-
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ния материала виал до и после обработки уксусной 

кислотой составила для изначально положитель-

ных образцов 96,5% (63 из 65 образцов). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение адаптированного протокола повтор-

ной обработки в условиях клинико-диагнос тической 

лаборатории для образцов, признанных неадекват-

ными при первичной оценке, является удовлетвори-

тельным способом повышения эффективности цито-

логического исследования и в значительной степени 

помогает избегать повторного взятия материала. 

Дальнейшего изучения требует оценка влияния 

уксусной кислоты на последующие молекулярно-

генетические тестирования в материале образца 

для жидкостной цитологии и выбора тест-системы 

для определения ВПЧ в образце материала жид-

костной цитологии.
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