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шейки матки, снижения показателей 
заболеваемости и смертности.
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Термин «дисплазия» объединяет группу эпителиаль-
ных поражений шейки матки. Он был предложен в 1953 г. 
J. W. Reagan.

Согласно определению ВОЗ, дисплазией называется та-
кой патологический процесс, при котором в толще покров-
ного эпителия шейки матки появляются клетки с различной 
степенью атипии (нарушение дифференцировки клеток) 
с последующим изменением слоистости эпителия.

Ежегодно в мире первично диагностируются более 30 млн 
случаев дисплазии плоского эпителия шейки матки легкой 
степени, а дисплазии умеренной и тяжелой степени — более 
10 млн случаев [2].

Дисплазия, или цервикальная интраэпителиальная нео-
плазия (CIN), или плоскоклеточное интраэпителиальное 
повреждение, занимает промежуточное положение между 
нормальным эпителием шейки матки и раком in  situ и от-
носится к предраковым состояниям, предшествующим раз-
витию инвазивного РШМ.

Дисплазия шейки матки — это атипия плоского эпителия 
шейки матки с нарушением «слоистости», но без вовлечения 
в процесс поверхностного слоя и стромы. Характеризуется 
нарушением созревания и дифференцировки клеток много-
слойного плоского эпителия и является самой частой фор-
мой морфологического предрака шейки матки.

Дисплазия может существовать долгие годы.
Течение диспластических изменений бессимптомное, 

и специфические жалобы пациенток отсутствуют.
Дисплазия эпителия шейки матки может быть обнару-

жена как на фоне так называемых визуальных изменений 
шейки матки (эрозия, псевдоэрозия, рубцовая деформация 
с эктропионом, лейкоплакия) полипы так и при отсутствии 
визуальных патологических изменений влагалищной части 
шейки матки.

Согласно классификации ВОЗ (1995), выделяют легкую, 
умеренную и тяжелую дисплазию. Легкая степень диспла-
зии характеризуется сохранением нормального располо-
жения поверхностного и промежуточного слоев. При уме-
ренной степени дисплазии изменения захватывают больше 
половины толщи эпителиального пласта. В случаях выра-
женной (тяжелой) дисплазии изменения захватывают боль-
шую часть толщи эпителиального пласта, за исключением 
нескольких поверхностных слоев из зрелых клеток, сохра-
няющих нормальное строение.

Также встречается градация диспластических изме-
нений по трем стадиям: в зависимости от расположения 
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недифференцированных клеток. В случае CIN I 
недифференцированные клетки располагают-
ся на протяжении трети расстояния от базаль-
ной мембраны до поверхности эпителия; при 
CIN II — на протяжении двух третей этого 
расстояния; при CIN III — на протяжении бо-
лее чем двух третей толщины эпителиального 
пласта.

Объединение тяжелой дисплазии и рака in 
situ в одну категорию оправданно ввиду слож-
ности их цитологической дифференцировки.

В международной классификации болез-
ней 10 пересмотра диспластические изменения 
плоского эпителия шейки матки кодируются 
N87.

• N87.0 — слабовыраженная дисплазия шей-
ки матки.

• N87.1 — умеренная дисплазия шейки матки.
• N87.2 — резко выраженная дисплазия шей-

ки матки, не классифицированная в других 
рубриках.

• N87.9 — дисплазия шейки матки неуточнен-
ная.

Рак in  situ шейки матки кодируется D 06 
и подразделяется на:

D06.0 — внутренней части;
D06.1 — наружной части;
D06.7 — других частей шейки матки;
D06.9 — шейки матки неуточненной части.
К сожалению, независимо от знаний о пред-

раковых заболеваниях шейки матки, возмож-
ности их диагностики и лечения в настоящее 
время инвазивным раком шейки матки (РШМ) 
в мире заболевают более 500 тыс. женщин в год, 
а 274 тыс. умирают от данного заболевания [31]. 
Около 78 % заболевших РШМ приходится 
на развивающиеся страны. В Санкт-Петербурге 
с 1990 г. прослеживается тенденция роста забо-
леваемости инвазивным РШМ (с 13,1 в 1990 г. 
до 16,5 в 2010 г.) [26,14].

Средний возраст больных РШМ 47–54 года 
(в США — 47 лет, в Санкт-Петербурге — 
54,4 года). В последнее десятилетие РШМ за-
метно «помолодел». До 70 % заболевших — 
женщины репродуктивного возраста, а число 
выявленного инвазивного РШМ в возрастных 
группах до 29 лет выросло в 2,5 раза [27, 11].

В развитых странах, где налажен цитоло-
гический скрининг РШМ, встречаемость ин-
вазивных форм опухоли снизилась на 90 %, 
а смертность женщин от злокачественных но-
вообразований данной нозологии снизилась 
на 60 % [32]. В связи с недоступностью скринин-
га и лечебных программ смертность в развива-
ющихся странах в 10 раз выше (до 80 % от всех 
случаев РШМ) по сравнению с развитыми стра-

нами [41, 37]. Таким образом, наиболее суще-
ственным фактором риска инвазивного РШМ 
является невыполнение мероприятий цитологи-
ческого скрининга.

РШМ — полностью предотвратимое заболе-
вание. Это одна из немногочисленных злокаче-
ственных опухолей, скрининг которой является 
эффективным, так как ведет к снижению смерт-
ности больных инвазивными формами РШМ, 
а методика цитологического исследования эпи-
телия шейки матки удовлетворяет всем требо-
ваниям к скринингу, предъявляемым ВОЗ.

В структуре смертности женского населе-
ния РШМ в США составляет 2,0 %, в России — 
4,7 %. За последние 30 лет показатели смерт-
ности от РШМ более чем в 2 раза снизились 
в Австрии, США, Англии, Нидерландах, Канаде 
именно за счет реализации государственных 
скрининговых программ. В России смертность 
не изменилась с 2000 г., в 2010 г. стандарти-
зированный показатель смертности составил 
5,12 на 100 тыс. женского населения [39, 3].

К основным факторам риска развития ин-
вазивного РШМ и диспластических изменений 
эпителия шейки матки относятся: вирусные 
инфекции, из которых ведущими являются ви-
рус папилломы человека (ВПЧ), вирус простого 
герпеса; раннее начало половой жизни; ранние 
беременности; большое количество родов; ча-
стая смена половых партнеров; наличие партне-
ров, относящихся к группе социального риска; 
иммунодефицит; курение; низкий социально-
экономический статус; наличие в анамнезе дис-
плазии вульвы или влагалища; невыполнение 
мероприятий цитологического скрининга, дли-
тельный прием КОК (более 5 лет).

Помимо вышеописанных факторов риска 
в развитии CIN и РШМ обсуждается значимость 
генетической предрасположенности, ассоциа-
ция диспластических изменений с бактериаль-
ным вагинозом. Подтверждена роль абсолютной 
или относительной гиперэстрогении в генезе 
CIN.

До 90 % дисплазий шейки матки локализуют-
ся на границе однослойного цилиндрического 
и многослойного плоского эпителия, чаще всего 
расположенного в области наружного маточно-
го зева (зоне трансформации) [20, 23].

Известно, что CIN различной степени явля-
ется так называемым предраковым заболевани-
ем, у которого индекс малигнизации может до-
стигать 50 %. Анализ исходов диспластических 
изменений плоского эпителия шейки матки 
по казал, что при CIN I регрессия наблюдается 
в 57 %, персистенция — в 32 %, прогрессия — 
в 11 %, а развитие инвазивного РШМ происхо-
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дит только в одном случае. В то же время при 
CIN III регрессия прослеживается в 32 %, а ма-
лигнизация происходит более чем в 12 % случа-
ев [41].

Согласно другим исследованиям — 91 % 
легких дисплазий, выявленных по Пап-мазкам, 
самопроизвольно регрессируют в течение 
36 месяцев и только 3 % переходят в тяжелую 
дисплазию [49].

РШМ — злокачественная опухоль, ведущим 
этиологическим фактором которой является 
ВПЧ серотипов 16, 18, 33, 35 и др. [45, 50].

Инфицированность ВПЧ — основной и клю-
чевой фактор риска развития РШМ. В 99,7 % 
случаев РШМ в организме женщины обнару-
живается присутствие того или иного серотипа 
ВПЧ [12].

Вирус, как правило, передается половым пу-
тем, а барьерные методы контрацепции (такие, 
как презервативы) не всегда способны предот-
вратить заражение. Риск в течение жизни зара-
зиться ВПЧ через половой контакт составляет 
80 % (Bekkers RL et al 2004). Носительство ВПЧ 
не является пожизненным. По данным ВОЗ 
(2001), при отсутствии отягощающих факторов 
в течение трех лет ВПЧ-позитивные плоскокле-
точные внутриэпителиальные поражения низ-
кой степени тяжести подвергаются регрессии 
в 50–60 % наблюдений. В то же время у 15–28 % 
женщин с наличием ДНК ВПЧ высокого онко-
генного риска (при нормальной цитологии) в те-
чение двух лет развивается сквамозная интра-
эпителиальная неоплазия.

Однако сам ВПЧ изолированно от других 
факторов риска не способен вызывать неопла-
стическую трансформацию или РШМ [4, 33].

ДНК ВПЧ высокой степени онкогенного 
риска (преимущественно 16 и 18 типов) обна-
руживают в 50–80 % образцов умеренной и тя-
желой дисплазии плоского эпителия шейки 
матки [12].

У женщин, инфицированных ВПЧ, CIN возни-
кает в 10 раз чаще, чем у неинфицированных.

Различают два основных варианта, или две 
стадии развития ВПЧ:

I стадия репродуктивной инфекции, при ко-
торой ДНК ВПЧ находится в инфицированной 
клетке в свободном (эписомальном) состоянии. 
Эта стадия обратима.

II стадия интегративной инфекции, при 
которой ДНК вируса встраивается в геном 
инфицированных клеток. II стадия является 
первым шагом к опухолевой трансформации, 
так как происходит частичная потеря вирус-
ного генетического материала, но с сохране-
нием онкобелков Е6 и Е7 и их последующей 

гиперэкспрессией. Активная репродукция 
ВПЧ в инфицированных клетках индуцирует 
образование агрессивного эстрогена — 16α-
гидроксиэстрона. Таким образом формируется 
порочный круг, при котором вирус через обра-
зование агрессивной формы эстрогенов создает 
благоприятные условия для развития опухоли, 
стимулируя синтез онкобелка Е7. В свою оче-
редь онкобелок Е7, с одной стороны, активиру-
ет механизмы патологической пролиферации 
клеток, а с другой — блокирует противовирус-
ную иммунологическую защиту.

У носителей ВПЧ никаких видоизменений 
в цервикальном канале не происходит и инфи-
цирование ВПЧ в 80 % случаев заканчивается 
спонтанной элиминацией вируса без встраива-
ния его в геном человека, что является необхо-
димым условием для развития злокачественно-
го процесса [6].

Таким образом, определение содержания он-
кобелка Е7 ВПЧ 16 и 18 типов в цервикальных 
пробах служит критерием в оценке характера 
(степени злокачественности) патологического 
процесса шейки матки и позволяет избежать 
ложноположительных результатов, обусловлен-
ных кратковременным и/или прошлым присут-
ствием ВПЧ в организме человека [22].

Обнаруженный онкобелок Е7 ВПЧ 16 и 18 ти-
пов означает, что на субклеточном уровне уже 
запущены процессы клеточной трансформации 
(малигнизации).

Однако с точки зрения дальнейшего развития 
и внедрения в клиническую практику наиболее 
оптимальной и перспективной представляет-
ся оценка степени метилирования не одного, 
а группы ключевых генов, контролирующих 
процессы канцерогенеза, так как большинство 
опухолей не являются моногенными [7, 30].

Белок Е7 ВПЧ, его онкогенных серотипов 
при взаимодействии с продуктом гена ретино-
бластомы приводит к активации пролиферации. 
Данное событие увеличивает экспрессию гена 
р16ink4α, который является биомаркером инициа-
ции канцерогенеза в плоском эпителии шейки 
матки и может быть определен методом имму-
ноцитохимического исследования [42].

К основным методам диагностики ВПЧ относят-
ся: полимеразная цепная реакция (ПЦР) — метод 
молекулярной биологии, позволяющий добиться 
значительного увеличения малых концентраций 
определенных фрагментов нуклеиновой кислоты 
(ДНК) в биологическом материале (пробе), им-
муноферментный анализ (ИФА) — иммунологи-
ческий метод качественного или количественно-
го определения онкобелков Е7 ВПЧ 16 и 18 типа, 
в основе которого лежит специфическая реакция 
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антиген–антитело; для определения клинически 
значимой концентрации ДНК ВПЧ в ткани ис-
пользуются различные тесты Hybrid Capture II 
(Digene-тест), ПЦР в режиме реального времени. 
ПЦР-диагностика не позволяет достоверно выя-
вить лиц с повышенным риском развития РШМ, 
так как обнаруживает ДНК ВПЧ в большом ко-
личестве цитологически нормальных проб. Это 
объясняется тем, что 50–90 % (по разным данным) 
сексуально активного населения были инфици-
рованы тем или иным типом ВПЧ в какой-либо 
период своей жизни, а 30 % женского населения 
являются постоянными носителями ВПЧ.

Прогностическая ценность ВПЧ-тестиро-
вания с возрастом повышается, в то время как 
ценность общепринятого цитологического ме-
тода снижается. Однако FDA для выявления 
ВПЧ одобрены только Hybrid Capture® 2 (hc2) 
и Cervista™ в качестве котеста к цитологи-
ческому исследованию (American Society for 
Colposcopy and Cervical Pathology 2012).

ИФА-диагностика онкобелков Е7 ВПЧ 
16 и 18 типа в отделяемом цервикального ка-
нала. Усиление экспрессии ранних вирусных 
онкобелков Е6 и Е7 свидетельствует о встраи-
вании вирусной ДНК в геном эпителиальной 
клетки [9, 17]. Однако мнение о том, что необхо-
димо лечить всех носителей и контактных лиц, 
сегодня дискредитировало себя, потому что 
большая часть носителей ВПЧ никогда не забо-
леет РШМ [9]. Следует отметить, что диагно-
стика и выбор лечебной тактики в случаях пре-
инвазивного поражения шейки матки сложны 
и неоднозначны ввиду высокой элиминации ви-
руса. Если консенсус в лечебной тактике по от-
ношению к тяжелой дисплазии и раку in situ уже 
достигнут, то при умеренной и легкой диспла-
зии многое зависит от субъективного мнения 
лечащего врача. Он должен сопоставить цито-
логическое заключение, клиническую, кольпо-
скопическую картину, возраст пациентки, ее 
репродуктивный анамнез и планы и принять ре-
шение (в диапазоне от наблюдения без лечения 
до конусовидной эксцизии шейки матки) [10]. 
При этом зачастую врач стоит перед нелегким 
выбором, так как агрессивная тактика не всег-
да оправдана (особенно у молодых пациенток), 
а необоснованно выбранная выжидательная 
тактика может грозить развитием рака.

Подтверждение этиологической роли ви-
руса папилломы человека (ВПЧ) в развитии 
РШМ в настоящее время привело к тому, что 
тестирование на ВПЧ стало рассматриваться 
как возможный компонент скрининга этого за-
болевания. Важно разделить ВПЧ-инфекцию 
и ВПЧ-ассоциированное заболевание (предрак) 

и определить риск его прогрессии. Практически 
любые методы выявления ДНК ВПЧ обладают 
95–100 %-ной диагностической чувствитель-
ностью по отношению к тяжелым дисплазиям 
и раку шейки матки [5]. Однако качественное 
определение ДНК ВПЧ имеет спорную клини-
ческую значимость, поскольку не позволяет 
прогнозировать течение инфекции. Если мы по-
лучаем отрицательный тест на ВПЧ, то можем 
считать, что у пациентки низкий риск развития 
рака шейки в ближайшие 3 года. Однако если 
тест на ВПЧ положительный, то это не позволя-
ет утверждать, что у пациентки высокий риск 
развития рака шейки матки. Чтобы определить 
пациентов с высоким риском развития рака 
шейки матки, нам необходим тест, позволяю-
щий выявлять не сам вирус, а проявления его 
онкогенного потенциала [25].

В качестве одного из критериев клинически 
значимой инфекции, с высокой степенью веро-
ятности способной развиться в неоплазию, рас-
сматривается вирусная нагрузка, хотя прогно-
стическая ценность этой методики в настоящее 
время однозначно не определена. В исследо-
ваниях показано, что у пациентов с высоки-
ми концентрациями вирусных геномов в об-
разцах риск развития CIN II и CIN III выше, 
чем у пациентов, имеющих низкую вирусную 
нагрузку [9].

Другие авторы не обнаружили достоверных 
различий между относительными концентраци-
ями ДНК ВПЧ у женщин с CIN I, CIN II, CIN III 
и считают, что степень вирусной нагрузки не от-
ражает тяжести поражений и не может служить 
диагностическим критерием [12].

Целесообразность включения идентифика-
ции и типирования ВПЧ в программы скринин-
га РШМ не определена.

Сочетание цитологического исследования 
и ДНК ВПЧ тестирования экспертными органи-
зациями США и в странах Европы рекоменду-
ется для женщин старше 30 лет [41].

Первичное цитологическое обследование 
шейки матки и цервикального канала является 
классическим скрининговым методом выявле-
ния изменений эпителия шейки матки [24, 8, 
15]. Диагностический алгоритм выявления па-
тологии шейки матки сводится к сбору анамне-
за, общему осмотру пациентки, осмотру в зерка-
лах и цитологическому исследованию методом 
Пап-теста на первом этапе. При отсутствии 
патологии плоского и железистого эпителия 
шейки матки рекомендуется дальнейшее на-
блюдение. При подозрении на патологию шейки 
матки больная подлежит второму этапу обсле-
дования (углубленной диагностике): кольпоско-
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пия с прицельной биопсией влагалищной части 
шейки матки и кюретаж эндоцервикса с целью 
морфологической верификации диагноза [18].

Пап-тест (метод цитологического исследования 
клеток поверхности шейки матки и цервикально-
го канала) широко используется в скрининговых 
исследованиях для диагностики предраковых со-
стояний и инвазивного РШМ [1, 47].

Цитологический метод дает возможность 
оценить структуру и клеточный уровень по-
вреждения тканей, попавших в мазок-отпечаток. 
При этом оцениваются 4 основных цитоморфо-
логических критерия:

клеточный — форма, величина клеток, ядер, 1) 
ядрышек, ядерно-цито-плазматический и яд-
рыш ково-ядерный индексы, структура хро-
матина, окрашиваемость и сохранность ядра 
и цитоплазмы;
функциональный — наличие в цитоплазме 2) 
кератогиалина, слизи, включений пигмента, 
жира, содержание нуклеиновых кислот;
структурный — расположение клеток (разроз-3) 
ненное, в виде структур, пластов);
фон цитологического препарата (детрит, бел-4) 
ковый секрет, слизь, жировые вакуоли).
Результаты цитологического исследования 

эпителия шейки матки классифицировались 
по Папаниколау (Pap Smear test) с выделением 
5 классов:

1-й класс — атипические клетки отсутству-
ют, нормальная цитологическая картина;

2-й класс — незначительное изменение кле-
точных элементов, проявляю-щееся в неболь-
шом увеличении ядра, появлении клеток ме-
таплазированного эпителия, обусловленном 
воспалительным процессом;

3-й класс — наличие единичных клеток с из-
менениями соотношения ядра и цитоплазмы, 
дискариоз, диагноз недостаточно ясен, требу-
ется повторение цитологического исследования 
или необходимо гистологическое исследование 
биоптированной ткани;

4-й класс — обнаруживаются отдельные 
клетки с признаками злокаче-ственности: с уве-
личенными ядрами и базофильной цитоплазмой, 
неравномерным распределением хроматина;

5-й класс — в мазке имеются многочислен-
ные атипические клетки 

Недостатками общепринятого цитологиче-
ского исследования являются:

отсутствие стандартизованной методики забо-1) 
ра материала, что на 40–80 % снижает эффек-
тивность скрининга.
При формировании цитологического пре-

парата не стандартизованным методом забора 
материала, не все, а только от 6,5 до 18 % взя-

тых клеток наносятся на предметное стекло. 
Кроме того, многие из этих клеток в результате 
плохого нанесения трудно или крайне сложно 
анализировать.

Несмотря на исключительную ценность ци-
тологического исследования цервикальных 
мазков для диагностики преинвазивных форм 
опухолевого процесса, при диагностике инва-
зивных форм РШМ частота ложноотрицатель-
ных результатов данного теста может достигать 
50 % [13, 29, 33, 40, 51].

чувствительность традиционного метода со-2) 
ставляет менее 60 %, а специфичность около 
40 % [46];
отсутствие достоверных прогностических 3) 
критериев дальнейшего биологического пове-
дения дисплазии различной степени выражен-
ности;
отсутствие единого мнения по поводу такти-4) 
ки в отношении пациенток, инфицированных 
штаммами ВПЧ высокого онкогенного риска 
при отсутствии признаков дисплазии в цито-
логическом препарате.
Кольпоскопия рассматривается как визуаль-

ный метод исследования с чувствительностью 
до 80–90 % в определении субклиничес кой 
формы РШМ и других патологических измене-
ний влагалищной части шейки матки. Однако 
специфичность данного метода не превышает 
30–60 % [16]. Трудности с внедрением в разви-
вающихся странах программ цитологического 
скрининга привели к изучению скрининг-тестов, 
основанных на визуальном осмотре шейки матки 
с применением 3–5 % раствора уксусной кислоты 
или раствора Люголя. Основным преимуществом 
этих тестов являлась простота их применения, 
существенным недостатком — низкая специфич-
ность, которая не позволяет прогнозировать раз-
витие процесса и не приводит к снижению смерт-
ности от инвазивных форм РШМ.

Расширенная кольпоскопия. Для CIN ха-
рактерны следующие кольпоскопические кри-
терии: лейкоплакия (более характерна грубая 
лейкоплакия), пунктация (нежная и грубая), 
мозаика (нежная и грубая), ацетобелый эпите-
лий и йоднегативные участки (не реагирующие 
на тест с уксусной кислотой), а также варианты 
сочетаний различных видов аномальных коль-
поскопических признаков. Проба Шиллера, как 
правило, отрицательная. Ацетобелый эпителий 
характерен для всех степеней CIN и позволяет 
заподозрить патологию на самых ранних ста-
диях развития. Типичным для CIN I–II счита-
ют относительный мономорфизм кольпоскопи-
ческих изменений: одинаковые цвет, уровень 
расположения, незначительное различие форм 
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и размеров эпителиальных комплексов. При 
кольпоскопическом обнаружении полиморфиз-
ма эпителиальных и сосудистых изменений 
предполагают CIN III.

Гистологический метод исследования при-
цельно взятого биопсийного материала влага-
лищной части шейки матки не может быть при-
менен часто и не дает прогноза в отношении 
прогрессии CIN. Применение данной методи-
ки возможно в случаях визуальных изменений 
шейки матки.

Наиболее информативным методом исследо-
вания шейки матки является гистологическое 
исследование препарата, проведенное после ко-
низации шейки матки с выскабливанием церви-
кального канала.

Однако известно, что даже если диагноз дис-
плазии морфологически верифицирован, веро-
ятность перехода дисплазии в рак составляет 
менее 50 % [45].

Следовательно, имеется необходимость поис-
ка новых прогностических признаков клеточной 
пролиферации с неблагоприятным прогнозом 
еще на стадии ранних клеточных изменений, 
когда кольпоскопия и цитология недостаточно 
эффективны.

Для разрешения данных проблем пред-
лагаются пути совершенствования методики 
цитологического исследования шейки матки: 
1) стандартизованный забор клеточного мате-
риала с поверхности шейки матки, зоны транс-
формации и из цервикального канала; 2) при-
менение методики жидкостной цитологии для 
приготовления цитологического препарата; 
3) последующее иммуноцитохимическое иссле-
дование, определение белка р16ink4α в диспласти-
ческих клетках [21, 36, 38].

Все большее применение в клинической прак-
тике находит методика жидкостной цитологии 
(ЖЦ) — новая технология приготовления цито-
логических препаратов. Важной технологической 
особенностью метода ЖЦ, улучшающей качество 
исследования, является то, что исследуемый ма-
териал при стандартизованном заборе помеща-
ется в специальный стабилизирующий раствор, 
который обеспечивает его сохранность без из-
менения морфологических и иммуноцитохими-
ческих свойств. Для метода жидкостной цитоло-
гии рекомендуется несколько систем: Cytospin, 
AutoCytePrep (CytoRich), LABONORD Easy Prep, 
Thin Prep [34, 43] для формирования монослой-
ных цитологических препаратов. В рандомизиро-
ванном мультицентровом исследовании G. Ronco 
с соавт. (2007) было показано, что мазки, полу-
ченные традиционным способом, в 10 раз чаще 
оказываются неинформативными в сравнении 

с мазками, полученными методом ЖЦ: 10 % и 1 % 
соответственно. В соответствие с европейскими 
рекомендациями и мнением экспертов ВОЗ 2003 г., 
критическим обзором 2005 г., ЖЦ улучшает каче-
ство образцов и является более чувствительным 
методом при идентичной специфичности по срав-
нению с традиционным цитологическим исследо-
ванием [4]. Метод выбран в качестве скрининга 
в некоторых экономически развитых странах (на-
пример, в США, Великобритании). Неоспоримым 
достоинством методики является то, что образец 
может быть использован для молекулярного ис-
следования, например для иммуноцитохимиче-
ского определения онкомаркера р16ink4α. Было до-
стоверно показано, что экспрессия белка р16ink4α 
связана с низкой, умеренной и тяжелой диспла-
зией (с внутриэпителиальными плоскоклеточны-
ми поражениями шейки матки как низкого, так 
и высокого риска развития РШМ — LSIL и HSIL 
соответственно классификации Bethesda, 2001). 
Экспрессия белка р16ink4α не встречалась в плоском 
эпителии без признаков дисплазии. В то же время, 
хотя отмечалась четкая корреляция обнаружения 
ДНК ВПЧ с дисплазиями, имелось также боль-
шое количество ПЦР-позитивных ВПЧ-случаев 
(с эписомальной локализацией ВПЧ), в которых 
при последующем гистологическом исследовании 
отсутствовал предрак и РШМ. Данное явление 
подтверждалось негативной иммуноцитохимиче-
ской реакцией на р16ink4α в диспластических клет-
ках [43].

Оценка цитологических препаратов проводи-
лась согласно классификации Bethesda System 
2001 [28, 35, 48].

Она основана на введении термина SIL 
(Squamous Intraepithelial Lesion) — плоскоклеточ-
ное интраэпителиальное поражение. Клиническое 
значение имеют три вида препаратов:

• нормальные мазки, без цитологических из-
менений;

• «непонятные» мазки, не имеющие опреде-
ленного значения, иначе говоря, не позволяю-
щие исследователю точно ответить на вопрос 
о характере поражения, но в то же время не яв-
ляющиеся нормой (ASC-US, Atypical squamous 
cells of undetermined significance);

• дисплазии низкой (LSIL) и высокой (HSIL) 
степени поражения.

По обобщенным данным, чувствительность 
традиционного метода менее 60 %, а метода 
ЖЦ — 95 %. Специфичность методов состав-
ляла 40 % и 66 % соответственно. Корреляция 
с результатами гистологического исследования 
при использовании традиционного цитологиче-
ского метода — не превышает 60 %, а при ис-
пользовании методики ЖЦ она приближается 
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Таблица 1
Терминологическая система Бетесда, 2001 (Terminology Bethesda System)

Клеточные изменения (рус.) Клеточные изменения (англ.) Аббревиатура
Атипичные железистые клетки Atypical glandular cells AGC
Атипичные железистые клетки, похожие на 
неопластичные Atypical glandular cells, favor neoplastic AGC, favor neoplastic

Атипичные клетки плоского эпителия Atypical squamous cells ASC
Атипичные клетки плоского эпителия неясного 
значения

Atypical squamous cells undetermined 
significance ASC-US

Атипичные клетки плоского эпителия, не 
позволяющие исключить HSIL Atypical squamous cells cannot exclude HSIL ASC-H

Цервикальная интраэпителиальная
неоплазма I, II или III степени

Cervical intraepithelial neoplasia  
grade I, II or III CIN I, II, III

Карцинома in situ Carcinoma in situ CIS
Высокая степень плоскоклеточного 
интраэпителиального поражения High grade squamous intraepitelial lesion HSIL

Низкая степень плоскоклеточного 
интраэпителиального поражения Low grade squamous intraepitelial lesion LSIL

Не определенные иначе Not otherwise specified NOS
Плоскоклеточное интраэпителиальное поражение Squamous intraepitelial lesion SIL

к 100 % (99 %). Авторы исследований резюмиро-
вали, что метод ЖЦ является более надежным 
лабораторным тестом, уменьшает количество 
ложноотрицательных результатов, уменьша-
ет количество неудовлетворительных для ана-
лиза препаратов и время, необходимое врачу-
цитологу для оценки клеточного материала [38]. 
В 2002 г. ЖЦ была рекомендована для использо-
вания в скрининге РШМ Американским проти-
вораковым обществом (ACS), в 2006 г. включе-
на в Согласованные рекомендации по ведению 
женщин с цитологическими аномалиями шейки 
матки и одобрена для применения Управлением 
по контролю качества пищевых продуктов и ле-
карственных препаратов США (FDA) [44, 47].

На светооптическом уровне невозможно от-
личить опухолевую дисплазию (вызвана ВПЧ 
высокого онкогенного риска и при отсутствии 
соответствующего лечения может перейти 
в рак) и неопухолевую (следствие воспаления). 
Иммуноцитохимическое исследование онкомар-
кера р16ink4α позволяет достоверно дифференциро-
вать данные два вида дисплазий, тем самым, при 
назначении соответствующего лечения, предот-
вратить развитие РШМ. ЖЦ должна обязательно 
выполняться в тех случаях, когда в дальнейшем 
планируется иммуноцитохимическое исследо-
вание. Совместное использование ЖЦ и имму-
ноцитохимического исследования онкомаркера 
р16ink4α в скрининге РШМ позволит выявлять 
опухоли на ранних этапах развития и на стади-
ях, ему предшествующих, когда излечимость 
данного заболевания близка к 100 % [19].

Таким образом, при существующих и пред-
лагаемых методах исследования плоского эпи-
телия шейки матки необходим поиск и внедре-
ние новых диагностических методик, критериев, 
и методов скрининга, которые помогут в ранней 
диагностике CIN и РШМ, а также оптимизации 
последующей лечебной тактики.

В настоящее время в России осущест-
вляется Федеральная целевая программа 
«Предупреждение и борьба с онкологиче-
скими заболеваниями до 2020 г.» (Доклад 
В. В. Старинского «Онкология России в свете 
национальной противораковой программы» 
28.07.2009) [52]. В качестве основных целей 
программа провозглашает снижение смертно-
сти и увеличение продолжительности жизни 
за счет внедрения современных методов про-
филактики, ранней диагностики злокачествен-
ных новообразований.

Хочется думать, что планируемые в рамках 
программы меры приведут к качественным из-
менениям в организации и проведении скри-
нинга в нашей стране и выведут его на уровень 
международных требований к популяционным 
скрининговым программам [9].
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