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Рак шейки матки (РШМ) находится 
на 2-м месте среди злокачественных 
новообразований женских репродук-
тивных органов и на 4-м - в структуре 
онкологической заболеваемости жен-
ского населения, составляя около 12% 
злокачественных опухолей у женщин 
и 60–80% всех форм рака гениталий 
[7, 21]. Ежегодно в мире выявляет-
ся 440 тыс. новых случаев РШМ, что 
составляет 5,8% от общей частоты 

заболеваемости раком [4]. Эпидеми-
ологические и молекулярно-биологи-
ческие данные указывают на важную 
роль вируса папилломы человека 
(ВПЧ) в возникновении цервикальных 
интраэпителиальных неоплазий (CIN) 
и рака шейки матки [5]. Так, в 70-х гг. 
в качестве канцерогенного агента по-
дозревали вирус простого герпеса 2-го 
серотипа (HSV-2), однако 20-летний 
опыт исследования роли этого виру-
са не позволил прийти к позитивному 
заключению [1]. Этот вирус, возможно 
в ассоциации с цитомегаловирусом, 
бактериями и простейшими, может 
выступать в качестве кофактора кан-
церогенеза, инициируя развитие дис-
плазии и поддерживая ее в состоянии 
стабилизации. В многочисленных ра-
ботах, опубликованных в 1980-1990 гг., 
показана связь вируса папилломы че-
ловека с дисплазией и плоскоклеточ-

ным раком шейки матки. С помощью 
методов гибридизации было показано, 
что от 80 до 100% раков шейки матки 
содержат ДНК ВПЧ. Была выявлена 
грубая корреляция между частотой 
РШМ и выявляемостью ВПЧ в популя-
ции; так, в странах с высокой частотой 
РШМ выявляемость ВПЧ-инфекции 
была в пределах 10-20%, тогда как 
в странах с низкой частотой – 5-10% 
[10]. 

Особенности этиопатогенеза пло-
скоклеточного рака дистальных отде-
лов женских гениталий определяются 
экзогенными факторами, среди кото-
рых важное место занимает вирусная 
инфекция. Возникновению инфекции 
способствует снижение защитных сил 
организма после перенесенных ин-
фекционных заболеваний, курение, 
алкоголь, молодой возраст, эндоме-
триоз, большое число половых пар-
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Методом жидкостной цитологии проведено исследование цитологических образцов 100 женщин в возрасте от 23 до 60 лет, отмечено 
преобладание в образцах NILM по сравнению с интраэпителильными поражениями шейки матки. Среди интраэпителиальных поражений 
значимо чаще встречались низкой степени - LSIL.  Положительные тесты на ВПЧ наблюдались менее чем у половины женщин, которым 
был проведен тест. Среди положительных тестов на ВПЧ в преобладающем количестве были тесты высокого онкогенного риска, наи-
более часто отмечены ВПЧ 16 и 51 типа. Позитивность теста на ВПЧ высокого онкогенного риска у женщин с NILM и с интраэпителиаль-
ными поражениями (LSIL, HSIL, ASCUS) примерно равна. Позитивность теста на ВПЧ высокого онкогенного риска зависит от возраста - у 
женщин до 45 лет этот показатель выше, чем у женщин 46 лет и старше.

Исследование показало необходимость применения методов комплексной диагностики при проведении цитологического исследова-
ния. Совместное применение жидкостной цитологии и ВПЧ-тестирования позволяет повысить эффективность диагностики за счет сни-
жения количества малоинформативного материала и выявлять патологические изменения на более ранних стадиях. Это значительно 
повысит ценность проводимых диагностических мероприятий, позволит расширить возможности врача-цитолога при постановке диагноза 
и выдаче рекомендаций в клинической практике патологий шейки матки. 
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The analysis of cytological samples of 100 women aged 23 to 60 years was carried out by liquid-based cytology. The predominance of NILM 
in the samples in comparison with intraepithelial lesions of the cervix was noted. Among intraepithelial lesions, low-grade LSIL was significantly 
more common. Positive HPV tests were found in less than half of the cases in tested women. Among  the positive tests of high oncogenic risk the 
types 16 and 51 were considered as high-risk HPV types. There is approximately equal positivity of the high-risk HPV test in women with NILM 
and intraepithelial lesions (LSIL, HSIL, ASCUS). The positivity of the high-risk HPV test depends on age: in women under 45 years this indicator is 
higher than in women 46 years and older.

According to our survey, with cytological study it is necessary to apply integrated  test approach when screening high-risk HPV infection. The 
combined use of liquid-based cytology and HPV testing can improve the effectiveness of diagnostics by reducing the amount of uninformative ma-
terial and allows to detect pathological changes at an earlier stage. It will significantly increase the value of diagnostic measures and will improve 
cytologist’s experience in diagnosing and giving recommendations in clinical practice of cervical pathologies. 
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тнеров, наличие партнеров, имевших 
контакты с женщиной, болеющей ра-
ком шейки матки, аногенитальными 
кондиломами, неоднократные аборты, 
воспалительные заболевания, гени-
тальные инфекции (хламидиоз, трихо-
мониаз, генитальный герпес и др.). В 
2 раза чаще вирус встречается у жен-
щин, использующих оральные кон-
трацептивы, чем у тех, кто применяет 
барьерные методы контрацепции или 
находится в постменопаузе [25].

Доказано, что репликация ВПЧ на 
начальном этапе приводит к возник-
новению воспалительной реакции в 
шейке матки, а в последующем – к воз-
никновению в толще эпителиального 
слоя атипичных клеток с различной 
степенью нарушения их дифференци-
ровки, к изменениям слоистости эпи-
телиальных клеток. Развивается ВПЧ-
ассоциированная дисплазия шейки 
матки CIN [2]. По данным C.M.Wheeler 
и соавт., через 3 года после инфициро-
вания ВПЧ CIN II-III развивается у каж-
дой четвертой женщины (27%) [32]. 
Вирус папилломы человека - ДНК-
содержащий вирус, в состав которого 
входят два структурных гена (L1 и L2), 
кодирующих белки капсида, и семь 
функциональных генов (Е17), участву-
ющих в репликации и транскрипции 
генома ВПЧ, клеточном цикле, пере-
даче сигналов и контроле апоптоза, 
иммунной модуляции и структурной 
модификации инфицированной клет-
ки. Известно более 200 типов ВПЧ, 
более 40 из них способны поражать 
слизистые оболочки половых органов 
[17]. ВПЧ подразделяются на вирусы 
«высокого онкогенного риска» (16,1
8,31,33,35,39,45,50,51,52,56,58,59,6
4,68,70) и низкого онкогенного риска 
(3,6,11,13,32,42,43,44,72,73). Вирусы 
«высокого риска» чаще выявляются 
при выраженной дисплазии, преинва-
зивном и инвазивном раке. При пло-
скоклеточном раке чаще всего (более 
чем в 50% наблюдений) встречается 
ВПЧ 16-го типа, тогда как ВПЧ 18-го 
типа чаще ассоциирован с аденокар-
циномой и низкодифференцирован-
ным раком. Вирусы «низкого риска» 
выявляются при остроконечных и пло-
ских кондиломах, слабой дисплазии и 
редко - при инвазивном раке [9,10].

Наиболее опасным, с точки зрения 
развития предракового состояния – 
дисплазии шеечного эпителия – явля-
ется длительное заражение, вызван-
ное 16-м типом ВПЧ. Многолетнее 
инфицирование ВПЧ18 ведёт к разви-
тию рака в эндоцервиксе. Заражение 
ВПЧ16 наиболее часто встречается 
среди всех типов папилломавируса 

онкогенного характера. Он обнаружен 
более чем у 20% женщин, заражённых 
папилломавирусами. Для сравнения, 
ВПЧ18 отмечен у 7% обследованных 
женщин с вирусной инфекцией [34]. 
Такая эпидемиологическая ситуация 
является проявлением тенденции, 
которая вырисовывается на протяже-
нии последних 20 лет, основанная на 
стабильном росте частоты заражений, 
вызванных ВПЧ16 при неизменном 
проценте инфекции, связанной с не-
онкогенными типами ВПЧ (ВПЧ 6, ВПЧ 
11). Это тем более вызывает беспокой-
ство, так как данное явление касается 
молодых женщин, между 20-30 годами 
жизни. Частота инфицирования ВПЧ 
наиболее высока в возрастной группе 
15-19 лет: около 40% положительных 
тестов, сигнализирующих о наличии 
ДНК ВПЧ в материале, взятом из шей-
ки матки. Вместе с увеличением воз-
раста обследованных женщин про-
цент положительных результатов, со-
ответственно, снижается: 20-24 года – 
более 30%, 25-29 лет – меньше 30%. В 
группе женщин, которые перешагнули 
за 30-летний рубеж, отмечается даль-
нейшее снижение частоты заражений 
ВПЧ до 15-17% в популяции. У женщин 
после менопаузы папилломавирусная 
инфекция встречается очень редко, но 
имеет важное прогностическое значе-
ние в связи с риском развития патоло-
гии шейки матки. У молодых женщин в 
большинстве случаев заражение ВПЧ 
носит преходящий характер. В то вре-
мя как заражение вирусами папилло-
мы человека у женщин в постменопа-
узальном периоде, как правило, имеет 
характер длительно персистирующей 
инфекции. Это весьма опасно, с точки 
зрения возникновения молекулярных 
изменений, ведущих к инициации про-
цесса канцерогенеза [35].

Особенностью ВПЧ-инфекции явля-
ется тот факт, что в силу эпителиотроп-
ности вируса он не обнаруживается в 
крови, а выработка антител иммунной 
системой отмечается далеко не у всех 
инфицированных больных [31]. При 
этом уровень антител очень низок и 
не способен обеспечить длительный 
и надежный иммунитет. Это связано 
со способностью ВПЧ «ускользать» 
от иммунной системы макрорганизма, 
что позволяет ему длительно перси-
стировать ввиду своих эволюционно 
приобретенных особенностей (репли-
кационный цикл ограничен эпителием, 
нет виремии и цитолиза, локальная 
иммуносупрессия за счет вирусных 
белков) [19,40]. Персистенция высо-
коонкогенных типов ВПЧ более двух 
лет является наиболее опасным фак-

тором прогрессии предрака шейки 
матки. При персистенции ВПЧ 16-го 
типа риск развития цервикальной ин-
траэпителиальной неоплазии (CIN) 
составляет 40–50%; при выявлении 
ВПЧ 26-го типа – 30–40%; 31-, 58-, 82-
го типов ВПЧ – 20–30%; 18, 33, 35, 51, 
52-го типов ВПЧ – 10–20% [32].

Мишенью для воздействия вируса 
папилломы является зона трансфор-
мации – область соприкосновения 
многослойного плоского и призмати-
ческого эпителия шейки матки, явля-
ющаяся местом развития предрако-
вых состояний. Установлено, что до 
94% папиллом располагается в зоне 
трансформации или дистальнее ее 
[14]. Повреждения шейки матки, вы-
званные ВПЧ, в виде цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии (CIN) 
могут быть легкой, умеренной и тяже-
лой степени. Женщины с CIN слабой 
степени подвержены риску заболе-
вания CIN тяжелой степени и раком 
шейки матки. Однако CIN 1 не всег-
да прогрессирует в CIN 2–3. Возраст 
женщин с цервикальной интраэпите-
лиальной неоплазией обычно на 5–10 
лет ниже, чем с CIN 1-й степени, что 
свидетельствует о постепенной про-
грессии изменений эпителия шейки 
матки [41]. Вероятно, именно онко-
генные типы ВПЧ инфекции, поража-
ющие шейку матки, определяют риск 
развития у женщин цервикальной ин-
траэпителиальной неоплазии тяжелой 
степени [29]. Частота обнаружения 
ДНК ВПЧ возрастает по мере усугу-
бления степени дисплазии и перехода 
диспластических изменений эпителия 
в опухоль. При CIN 2 ДНК ВПЧ обна-
руживается в 24–25%, при CIN 3 – в 
61–80, при микроинвазивной карцино-
ме – в 83–88% [28, 30]. При инвазив-
ной карциноме и раке in situ ДНК ВПЧ 
выявлялась в более чем в 90% случа-
ев. Известно, что папилломавирусы 
относятся к семейству Papovaviridae. 
Геном представляет собой двуните-
вую циркулярную ДНК, и размножение 
происходит в ядре клеток хозяина. Ви-
рус папилломы человека, как и многие 
ДНК-содержащие вирусы (простого 
герпеса, Эпштейна–Барр и др.), явля-
ется биологическим агентом, способ-
ным видоизменять рост, дифференци-
ровку и морфологию клеток. Проникая 
в клетку, вирус вызывает изменения 
ее структурной, биохимической и ге-
нетической организации, вносит в 
нее чужеродную генетическую инфор-
мацию. Образование двуядерных и 
многоядерных клеток является харак-
терной особенностью проявления ци-
тодеструктивного действия вируса. В 
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основе образования двуядерных кле-
ток обычно лежит механизм слияния 
плазматических мембран двух клеток; 
ряд вирусов содержат ферменты, спо-
собные лизировать клеточные обо-
лочки [29]. Чрезвычайно характерным 
для многих ДНК-содержащих вирусов 
является формирование внутриядер-
ных и цитоплазменных включений, ва-
куолей. Возможно, в основе механиз-
ма образования вакуолизированных 
клеток лежат процессы нарушения во-
дного и энергетического обмена кле-
ток. Динамика формирования включе-
ний, их форма, величина, содержание 
в них нуклеиновых кислот и белков 
имеют большое диагностическое зна-
чение, так как различаются у вирусов 
разных групп. В цитоплазме клеток 
накапливаются оксифильные массы, 
содержащие вирусный белок и РНК, 
многочисленные вирусные частицы, 
образующие вакуоли. В ядрах клеток 
развиваются пульверизация хромо-
сом, кариолизис, кариорексис, пикноз; 
ядра перемещаются к периферии. При 
цитопатогенном действии вирусов де-
струкция клетки прямо или косвенно 
связана с проникновением в нее и 
функционированием в ней генома ви-
руса. Развивающиеся вследствие это-
го изменения морфологии клетки мо-
гут быть результатом действия одного 
или нескольких факторов: угнетения 
синтеза клеточных ДНК, РНК и белков 
[43]. Инфицирование вирусом являет-
ся необходимым, но недостаточным 
условием в развитии злокачественных 
новообразований. Наряду с этим су-
ществуют дополнительные факторы, 
в том числе генетические, задейство-
ванные в процессе трансформации 
нормальных клеток [31, 37, 39]. 

Два гена, присутствующие в гено-
ме ВПЧ, вызывают злокачественную 
трансформацию клеток [18]. Эти ви-
русные онкогены = Е6 и Е7= – много-
функциональны. Один из механизмов 
их действия - способность активиро-
вать клеточную теломеразу. Теломе-
раза является важным ферментом 
для поддержания стабильности тело-
мер хромосом во время множествен-
ных циклов клеточной пролиферации. 
Повышенный уровень теломеразы на-
блюдается при тяжелых интраэпите-
лиальных повреждениях [13, 27]. 

Другая точка воздействия генов 
Е6 и Е7 - белки-супрессоры р53 и Rb 
(ген ретинобластомы), которые инду-
цируют апоптоз. Воздействие вируса 
проявляется в инактивации белков 
супрессоров и торможении апоптоза. 
Повышенная экспрессия гена р53 при 
CIN I, по сравнению с более выражен-

ными повреждениями, указывает на 
его защитную роль в процессе канце-
рогенеза и может являться одним из 
диагностических критериев в оценке 
степени повреждения и прогрессии 
заболевания [38, 44]. Однако чтобы 
вызвать не только пролиферацию, но 
и трансформацию клеток, одной экс-
прессии Е6, Е7 генов недостаточно. 
ВПЧ «высокого риска», внедряясь в 
клетку хозяина, индуцируют хромо-
сомные абберации и мутации генов. 
Накопление мутаций в клетке с латент-
но персистирующим вирусом служит 
впоследствии эндогенным фактором 
прогрессии опухолевых клеток [23]. 

Канцерогенез шейки матки, иници-
ируемый вирусами папиллом, можно 
условно разделить на несколько эта-
пов [4]: 1) первичная инфекция виру-
сом; 2) персистенция генома вируса 
папиллом в эписомальной форме 
и возможность продукции вирусных 
частиц с последующей вторичной 
инфекцией; 3) интеграция вирусной 
ДНК в клеточный геном без видимой 
специфичности сайта интеграции; на 
стадиях II и III начинают проявляться 
функции Е6 и Е7, нарушающих кон-
троль деления клеток; 4) индукция му-
таций в клеточной ДНК, вызывающая 
нестабильность клеточного генома; 
5) селекция клона клеток с мутантной 
ДНК, содержащих интегрированную 
ДНК вирусов папилломы; 6) активное 
размножение данного клона клеток и 
рост опухоли. Такой механизм объяс-
няет тот факт, что от момента вирус-
ной инфекции до появления опухоли 
проходит длительный срок – 5–10 лет.

Диагностика ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний шейки матки должна 
быть комплексной и базироваться на 
проведении ряда исследований: вы-
явление ДНК ВПЧ с помощью поли-
меразной цепной реакции в режиме 
реального времени с типированием и 
определением количества геномных 
эквивалентов вируса; иммунофер-
ментный анализ (ИФА) – иммунологи-
ческий метод  качественного или коли-
чественного  определения онкобелков 
Е7 ВПЧ 16-го и 18-го типов, в основе 
которого лежит специфическая ре-
акция антиген-антитело; цитологи-
ческое исследование (традиционная 
или жидкостная); оценка экспрессии 
онкопротеинов p16/Ki67 иммуноцито-
химическим (ИЦХ), иммуногистохими-
ческим (ИГХ) методами; расширенная 
кольпоскопия; гистологическое иссле-
дование биоптата шейки матки [3].

К основным методам диагностики 
ВПЧ относится полимеразная цеп-
ная реакция (ПЦР), которая позво-

ляет провести генотипирование и 
количественное определение 21-го 
типа ВПЧ. Метод основан на реак-
ции амплификации, в ходе которой 
молекулы праймеров связываются с 
фрагментами ДНК вируса в образце 
и в среде с добавлением катализато-
ров, под воздействием температуры 
происходит образование дочерних 
комплементарных двухцепочечных 
молекул ДНК [12]. По данным ряда 
авторов, для определения дисплазии 
высокой степени и РШМ необходимо 
проводить цитологическое исследо-
вание в сочетании с тестированием 
на ВПЧ, при этом диагностическая 
чувствительность достигает 96% [33]. 
Подтверждение этиологической роли 
вируса папилломы человека в разви-
тии РШМ в настоящее время привело 
к тому, что тестирование на ВПЧ стало 
рассматриваться как возможный ком-
понент скрининга этого заболевания. 
Важно разделить ВПЧ-инфекцию и 
ВПЧ-ассоциированное заболевание 
(предрак) и определить риск его про-
грессии. Практически любые методы 
выявления ДНК ВПЧ обладают 95–
100%-ной диагностической чувстви-
тельностью по отношению к тяжелым 
дисплазиям и раку шейки матки [6]. 
Однако качественное определение 
ДНК ВПЧ имеет спорную клиническую 
значимость, поскольку не позволяет 
прогнозировать течение инфекции. 
Если мы получаем 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 позволяет утверждать, что у па-
циентки высокий риск развития рака 
шейки матки. Первичное цитологи-
ческое обследование шейки матки и 
цервикального канала является клас-
сическим скрининговым методом вы-
явления изменений эпителия шейки 
матки [8, 11 22]. Несмотря на исклю-
чительную ценность цитологического 
исследования цервикальных мазков 
для диагностики преинвазивных форм 
опухолевого процесса, при диагно-
стике инвазивных форм РШМ часто-
та ложноотрицательных результатов 
данного теста может достигать 50% 
[10, 24, 26, 36, 45]. 

В последние годы помимо традици-
онной цитологии активно внедряется 
метод жидкостной цитологии (ЖЦ), 
которая способствует обеспечению 
качества забора, хранения и транс-
портировки материала [12]. Важной 
технологической особенностью мето-
да ЖЦ, улучшающей качество иссле-
дования, является то, что исследуе-
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мый материал при стандартизованном 
заборе помещается в специальный 
стабилизирующий раствор, который 
обеспечивает его сохранность без 
изменения морфологических и имму-
ноцитохимических свойств. По обоб-
щенным данным, чувствительность 
традиционного метода менее 60%, а 
метода ЖЦ — 95%. Специфичность 
методов составляла 40 и 66 % соот-
ветственно. Корреляция с результа-
тами гистологического исследования 
при использовании традиционного ци-
тологического метода не превышает 
60%, а при использовании методики 
ЖЦ она приближается к 100% (99%) 
[20]. Авторы исследований резюми-
ровали, что метод ЖЦ является бо-
лее надежным лабораторным тестом, 
уменьшает количество ложноотри-
цательных результатов, количество 
неудовлетворительных для анализа 
препаратов и время, необходимое 
врачу цитологу для оценки клеточного 
материала. Кроме того, один и тот же 
образец, взятый для ЖЦ, может быть 
использован для детекции ВПЧ высо-
кого онкогенного риска и определения 
ИЦХ методом онкомаркеров CIN [4].

В последние годы одним из пер-
спективных методов диагностики ВПЧ-
ассоциированных поражений шейки 
матки является иммуноцитохимиче-
ское исследование - определение 
экспрессии маркеров пролиферации 
р16 и Ki-67, которые в свою очередь 
позволяют определить не только на-
личие вирусных белков в клетке, но и 
степень нарушений клеточной регуля-
ции в ответ на персистенцию вируса в 
клетке. Выявление атипичных клеток 
плоского эпителия шейки матки, экс-
прессирующих одновременно р16 и 
Ki-67, указывает на индуцированное 
дисрегулирование клеточного цикла 
и обеспечивает более точную диа-
гностику поражений высокой степени 
тяжести. Первые исследования по 
определению р16 и Ki-67 показали 
высокую специфичность метода [12]. 
Совместное использование ЖЦ и им-
муноцитохимического исследования 
онкомаркера р16ink4α в скрининге 
РШМ позволит выявлять опухоли на 
ранних этапах развития и на стадиях, 
ему предшествующих, когда излечи-
мость данного заболевания близка к 
100% [16]. 

Дополнительным методом обсле-
дования больных с патологией шейки 
матки является расширенная кольпо-
скопия. По данным С.И. Роговской, 
чувствительность кольпоскопии для 
определения субклинической папил-
ломовирусной инфекции, предрака и 

РШМ составляет 80-90%, специфич-
ность 30-60% [15].  К преимуществам 
данного метода можно отнести воз-
можность прицельной биопсии с наи-
более подозрительных участков шей-
ки матки для дальнейшего гистологи-
ческого исследования. Однако извест-
но, что даже если диагноз дисплазии 
морфологически верифицирован, ве-
роятность перехода дисплазии в рак 
составляет менее 50% [42].

Таким образом, подтверждение 
этиологической роли ВПЧ в развитии 
рака шейки матки привело к тому, что 
диагностика папилломавирусной ин-
фекции наряду с цитологическими ис-
следованиями стала рассматриваться 
как важнейший элемент скрининга и 
профилактики этого заболевания. На 
современном этапе говоря о возникно-
вении рака шейки матки, можно смело 
утверждать, что длительно протекаю-
щее заражение ВПЧ 16 и 18 является 
важнейшим фактором риска развития 
этой опухоли. Успех новых диагности-
ческих методов приведет к раннему 
выявлению атипической трансфор-
мации клеток эпителия шейки матки 
и оценке факторов риска опухолевой 
трансформации. Появление совре-
менных методов диагностики и лече-
ния папилломавирусной инфекции 
откроет новые возможности для пони-
мания и борьбы со злокачественной 
патологией репродуктивной системы 
у женщин, обусловленной папиллома-
вирусной инфекцией.
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