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Резюме

Актуальность. Повсеместная высокая распространенность рака шейки матки (РШМ) диктует необходимость поиска эффек-

тивных способов борьбы с заболеванием. В мировой практике ведущую роль во вторичной профилактике РШМ все чаще 

занимает ВПЧ-тест на основе ПЦР-РВ, замещая цитологическое исследование. В российской практике по-прежнему исполь-

зуется главным образом цитологическое исследование, что обусловлено в том числе и отсутствием сравнительной оценки 

диагностических характеристик цитологического исследования и ВПЧ-теста. Цель. Оценка диагностических характеристик 

лабораторных методов и ревалентности применения ВПЧ-теста с расширенным генотипированием при вторичной профилак-

тике рака шейки матки. Материалы и методы. В исследовании использованы данные обследования (цитологическое (жид-

костное), гистологическое исследования, ВПЧ-тестирование методом ПЦР-РВ) 653 женщин (M = 33,55 лет, Me=32,0 лет, IQR: 

26–38 лет), инфицированных ВПЧ 14 типов (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) с отсутствием или наличием 

интраэпителиальной неоплазии шейки матки различной степени тяжести. Оценивались показатели сходимости результатов 

цитологического и гистологического исследований, расчета диагностической чувствительности при установлении плоскокле-

точной интраэпителиальной неоплазии тяжелой степени и выше (HSIL+), частоты встречаемости и роли ВПЧ 14 онкогенных 

типов в развитии патологии эпителия шейки матки, предсказательной ценности положительного результата (PPV) и диагно-

стических характеристик ВПЧ-теста. Результаты. Сходимость результатов цитологического и гистологического исследований 

составляет 67,12%. Диагностическая чувствительность цитологического метода при установлении HSIL+ – 83,78%, любого 

результата отличного от нормы – 94,34%. Структура популяции онкогенных ВПЧ варьирует в зависимости от степени неопла-

зии с неизменным преобладанием ВПЧ 16 типа при всех состояниях эпителия шейки матки. При использовании ВПЧ-теста, 

определяющего не менее 12 типов вируса, диагностическая чувствительность лабораторного компонента вторичной про-

филактики увеличивается до 99,5%. HSIL чаще ассоциировано с вирусами филогенетической группы α9, чем α7 и α5/α6. 

Предсказательная ценность положительного результата HSIL+ уменьшается в зависимости от определяемого типа при ВПЧ-

тестировании: 16>33>58>35>45>31>18>52>39>59>58>56>68>66. Заключение. Диагностическая чувствительность 

ВПЧ-теста превышает таковую при цитологическом исследовании, вследствие чего ВПЧ-тест является более эффективным 

инструментом для проведения вторичной профилактики РШМ. Внедрение ВПЧ-теста c расширенным генотипированием дает 

более полное представление о риске наличия HSIL+. Полученные данные будут являться основой для разработки направлений 

совершенствования информационной подсистемы эпидемиологического надзора за ВПЧ-ассоциированными заболеваниями 

шейки матки.
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Abstract

Relevance. Effective responses are required due to the high incidence of cervical cancer (Cc) throughout the World. RT-PCR-

based HPV-testing is becoming more prominent in secondary prevention worldwide, replacing cytology. Russian practice still 

relies on cytology as the primary method mainly because there is a lack of comparative evaluation of the diagnostic characteristics 

of cytology and HPV-tests. Aim. Evaluation of diagnostic characteristics of laboratory methods and the relevance of extended HPV 

genotyping for secondary prevention of cervical cancer. Materials & methods. The study included data (liquid cytology, histology, 

HPV-test results) from a survey of 653 women (M = 33.55 years old, ME = 32.0 years old, IQR: 26-38 years old) infected with 

14 HPV types (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68), with presence or absence of intraepithelial neoplasia 

of varying severity. The study analyzed the correlation of cervical cytology - histology, clinical sensitivity for high-grade squamous 

intraepithelial lesions (HSIL+), the incidence and the role of 14 oncogenic HPV types in the development of cervical intraepithelial 

pathology, positive predictive value (PPV) and the diagnostic accuracy of the HPV-test. Results. The agreement between cytology 

and histology is 67.20%. Clinical sensitivity of cytology is 83.78% for HSIL+ and 94.34% for any other than NILM result. The structure 

of the HPV population varies depending on the degree of neoplasia, with a constant predominance of HPV16. The clinical sensitivity 

of the laboratory component rises to 99.5% by conducting HPV-test for at least 12 types of virus. HSIL is more commonly associated 

with viruses of alpha-9 phylogenetic group, than with alpha-7 and alpha-5/6. The positive predictive value for HSIL+ is reduced 

depending on the HPV type: 16>33>58>35>45>31>18>52>39>59>58>56>68>66. Conclusions. Clinical sensitivity of  the 

HPV-test exceeds that of cytology, so that secondary prevention of cervical cancer can be effectively achieved through HPV testing. 

The introduction of an extended genotyping provides more complete information about the risk of having HSIL+. The data obtained 

will form the basis for the development of directions for improving the epidemiological surveillance information subsystem of HPV-

associated cervical diseases.

Keywords: HPV, cytology, histology, HPV-test, screening, genotyping, cervical cancer, HSIL
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) является контролиру­

емым заболеванием, тем не менее, он составля­
ет проблему общественного здравоохранения, 
занимая 4-е  место в мире по заболеваемости 
и смертности от онкологических болезней, по дан­
ным единой базы статистики рака GLOBOCAN 
(2022). В  Российской Федерации, согласно дан­
ным Росстата за 2022 г., РШМ занимает 5-е место 
по  заболеваемости злокачественными новообра­
зованиями среди женщин. Борьба с РШМ включает 
комплексный подход, учитывающий его этиологию 
и  особенности распространения. Первичной про­
филактикой, направленной на предотвращение 
распространения вируса (этиологического аген­
та РШМ и  других ВПЧ-ассоциированных заболе­
ваний) является вакцинация населения против 
ВПЧ. Вторичная профилактика РШМ заключается 
в скрининге. Внедрение активной масштабной вто­
ричной профилактики с использованием ВПЧ-теста 
с расширенным генотипированием является осно­
вой успешного планирования и применения вакци­
нопрофилактики.

В Российской Федерации первым звеном в ла­
бораторной диагностике ВПЧ-ассоциированных за­
болеваний шейки матки является цитологическое 
исследование, результат которого влияет на тактику 
дальнейшего ведения пациентки. Гистологическое 
исследование проводится на третьем этапе диа­
гностики, строго при наличии показаний к его про­
ведению, и  его результат становится решающим 

при  постановке диагноза [1]. Для цитологического 
исследования характерны как ложноположительные, 
так и  ложно-отрицательные результаты, обусловлен­
ные качеством взятия материала, используемыми 
инструментами, особенностями подготовки к иссле­
дованию, способом окрашивания препарата, опытом 
специалистов [2–4]. Для гистологического исследо­
вания в большей степени свойственны ложноотрица­
тельные результаты, связанные с ограниченностью 
участка, предоставляемого для оценки [3]. Валидация 
цитологического исследования относительно гисто­
логического является международной практикой 
и  способствует оценке качества проводимых диа­
гностических мероприятий и  разработке корректи­
рующих мер для достижения целевых параметров 
вторичной профилактики.

В мировой практике для совершенствования 
скрининга ВПЧ-ассоциированных заболеваний 
шейки матки применяется ВПЧ-тест на основе ПЦР-
РВ. Эффективность этого метода определяется 
диагностической чувствительностью и  специфич­
ностью выявления плоскоклеточного интраэпите­
лиального поражения высокой степени (HSIL) [5]. 
На уровень диагностических характеристик влияют 
в том числе количество и  состав определяемых 
методикой типов ВПЧ. Методики, валидирован­
ные и  используемые в международной практике, 
направлены на определение 13–14  типов ВПЧ 
(16,  18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 
66, 68) c частичным генотипированием 16 и 18 ти­
пов вируса. В  российской практике отсутствуют 
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требования, а также недостаточно информации 
о валидации и  диагностических характеристиках 
применяемых отечественных тестов и  о ценности 
дифференциации отдельных типов ВПЧ. 

Цель исследования – оценка диагностических 
характеристик лабораторных методов и  ревалент­
ности применения ВПЧ-теста с расширенным гено­
типированием при вторичной профилактикие рака 
шейки матки.

Материалы и методы
Проведена оценка результатов обследования 

653 женщин (M = 33,55 лет, Me = 32,0 лет, IQR: 
26–38  лет), инфицированных ВПЧ четырнадцати 
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 
66, 68) типов с интраэпителиальными неопла­
зиями различной степени тяжести, а  также с их 
отсутствием, обращавшихся во ФБУН «ЦНИИ Эпи­
демиологии» Роспотребнадзора с 2015 г. по 2023 г. 
Критериями включения в исследование служи­
ли: возраст 19–65  лет, согласие на проведение 
обследования, наличие данных ко-тестирования 
(цитологическое исследование и  положительный 
ВПЧ-тест), гистологического исследования (по по­
казаниям) не позднее 6 месяцев от  момента ко-
тестирования и отсутствие хирургического лечения 
в период между взятием материала. Критерием ис­
ключения служила беременность. Анализируемые 
данные включали результаты цитологического 
исследования, ВПЧ-теста и  гистологического ис­
следования. Всем участницам исследования (n = 
653) было назначено цитологическое исследова­
ние и  ВПЧ-тестирование, проведенные в ФБУН 
«ЦНИИ Эпидемиологии» Роспотребнадзора Коль­
поскопически направленная биопсия и  гисто­
логическое исследование 219 женщинам (M = 
36,57 лет, Me = 35,0 лет, IQR: 30–41 лет) по  по­
казаниям в соответствии с клиническими реко­
мендациями «Цервикальная интраэпителиальная 
неоплазия, эрозия и  эктропион шейки матки» 
(2020) [1] в ФГБОУ ВО «Российский университет 
медицины» Минздрава России. В исследовании ис­
пользовалась база данных «Распространенность 
вируса папилломы человека различного канце­
рогенного риска среди населения Московского 
региона» (ФБУН «ЦНИИ Эпидемиологии» Роспот­
ребнадзора, свидетельство о государственной ре­
гистрации № 2022621655) [6].

Во время проведения осмотра врачом-ги­
некологом у всех участниц исследования взят 
соскоб со слизистой оболочки шейки матки (эк­
тоцервикс и  эндоцервикс) с помощью щетки эн­
доцервикальной «Rovers Cervex-Brush Combi» 
(«Rovers Medical Devices B.V.», Нидерланды) в виа­
лу с транспортной средой для жидкостной цитоло­
гии «BDSurePath» («BD Diagnostics», США). Взятие, 
транспортировку, хранение и  предварительную 
обработку биологического материала осуществля­
ли согласно методическим рекомендациям ФБУН 
«ЦНИИ Эпидемиологии» Роспотребнадзора [7]. 

Предварительная подготовка и  окрашивание ми­
кропрепаратов шейки матки для цитологического 
исследования (жидкостного) проведено в аппарате 
«PrepStain» («BD Diagnostics», США), с использова­
нием наборов расходных материалов и  реагентов 
«BD Diagnostics», США.

ПЦР проводилось с использованием набора 
реагентов: «АмплиСенс® ВПЧ ВКР генотип-титр-FL» 
(ФБУН «ЦНИИ Эпидемиологии» Роспотребнадзора, 
РФ), позволяющим дифференцировать четырнад­
цать типов ВПЧ (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58, 59, 66, 68). Экстракция ДНК из образцов 
эпителиальных клеток выполнена с помощью ком­
плекта реагентов «АмплиСенс® ДНК-сорб-Д» (ФБУН 
«ЦНИИ Эпидемиологии» Роспотребнадзора, РФ). 
ПЦР и анализ результатов амплификации осущест­
вляли на приборах с системой детекции флуорес­
центного сигнала в режиме «реального времени»: 
«ДТпрайм» (ООО «НПО ДНК-Технология», РФ), «Rotor-
Gene Q» («Qiagen», Германия) в соответствии с ин­
струкцией производителей. При анализе учтены 
только результаты, соответствующие критериям 
валидности по параметру качества взятия биологи­
ческого материала в образце: >500 клеток – адек­
ватный образец; <500 клеток – неадекватный.

 Прицельная кольпоскопически направленная 
биопсия и  петлевая электроэксцизия шейки матки 
с последующим патологоанатомическим исследо­
ванием биопсийного/операционного материала 
проводилась пациенткам с цитологическими за­
ключениями: ASCUS, ASC-H, LSIL, при  наличии 
данных по выявлению ВПЧ онкогенных типов и ано­
мальной кольпоскопической картине, а также HSIL 
и РШМ при любом ВПЧ-статусе.

Для оценки сходимости цитологического 
и  гистологического исследований учтены ре­
зультаты обоих методов, полученные при  обследо­
вании 219  женщин. Результаты цитологического 
исследования классифицированы в соответствии 
с системой Bethesda (2014), гистологического  – 
классификацией опухолей ВОЗ (2019).

Для оценки частоты встречаемости и  роли че­
тырнадцати типов ВПЧ в развитии патологии 
эпителия шейки матки анализировали данные ВПЧ-
теста, разделенные на 3  группы в соответствии 
с заключениями: NILM (negative for intraepithelial 
lesion or malignancy – отсутствие интраэпителиаль­
ных поражений) (n = 217); LSIL (low-grade squamous 
intraepithelial lesions – плоскоклеточное интраэпи­
телиальное поражение низкой степени) (n = 217); 
HSIL+ (high-grade squamous intraepithelial lesions – 
плоскоклеточное интраэпителиальное поражение 
высокой степени, РШМ) (n = 185).

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием электронной таблицы Microsoft 
Excel 2021 и  пакета статистических программ IBM 
SPSS Statistics 22.0. Использовались следующие па­
раметры: среднее значение (М), медиана (Ме), ми­
нимальное значение (min), максимальное значение 
(max), интерквартильный размах (IQR  = Q3–Q1), 
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предсказательная ценность положительного резуль­
тата (PPV), чувствительность (Sensitivity), специфич­
ность (Specificity), а  также следующие показатели: 
статистическая погрешность среднего (m), 95% до­
верительный интервал для среднего арифметическо­
го и  частот (95% ДИ). Доверительный интервал для 
частот рассчитывали на основании биномиального 
распределения, для среднего  – на основе распре­
деления Стьюдента. Достоверность различия частот 
при попарном сравнении при помощи точного вари­
анта теста «χ2» (в точном решении Фишера). Различия 
между группами считали статистически значи­
мыми (статистически достоверными) при  p < 0,05. 
Иерархическое ранжирование типов ВПЧ при НSIL+ 
сформировано путем последовательного выбо­
ра максимального PPV среди вновь рассчитанных 
при  исключении случаев, содержащих типы, распо­
ложенных выше в иерархии. Кумулятивные чувстви­
тельность и специфичность при добавлении каждого 
последующего изучаемого типа в соответствии с ие­
рархией PPV представлены в виде ROC кривой.

Результаты
1.	 Оценка cходимости результатов цитологическо-

го и гистологического исследований при диагно-
стике интраэпителиального поражения шейки 
матки высокой степени
У 219  из 653  женщин определены показания 

для патологоанатомического исследования ми­
кробиоптата шейки матки. У 147 из 219  женщин 
(67,12%, ДИ 95%: 60,65–73,0%) результаты оценки 
состояния эпителия шейки матки двумя метода­
ми  – цитологическим и  гистологическим  – были 
конкордантны, у 72 из 219  женщин (32,88%, ДИ 
95%: 27,0–39,35%) – дискордантные (табл. 1).

Наибольшее число несовпадений (26/72  – 
36,11%, ДИ 95% [25,98–47,65%]) относилось к рас­
хождению анализируемых результатов по  HSIL, 
ASC-H/LSIL (цитологическое исследование/ги­
стологическое исследование). 13/72 (18,06%; ДИ 
95% [10,87–28,49%]) – LSIL/HSIL, 12/72 (16,67%; 
ДИ 95% [9,8–26,91%])  – NILM/HSIL, 6/72 (8,33%; 
ДИ 95% [3,87–17,01%]) – HSIL, ASC-H/NILM, 4/72 
(5,56%; ДИ 95% [2,18–13,44%])  – ASCUS/HSIL 
и  1/72 (1,39%; ДИ 95% [0,25–7,46%])  – ASCUS/
NILM. 

Примечательно, что среди дискордантных ре­
зультатов NILM/HSIL в 7 из 12 (58,33%; ДИ 95% 
[31,95–80,67%]) при  цитологическом исследова­
нии выявлено наличие реактивных изменений. 
При обнаружении карциномы отмечалось полное 
(100%) несовпадение цитологических и  гистоло­
гических результатов исследований. В  8  случа­
ях карцинома, диагносцированная по  данным 
цитологического исследования, при  гистологиче­
ском исследовании верифицирована, как HSIL. 
В  двух случаях выявленные по  результатам цито­
логии LSIL и HSIL в гистологическом исследовании 
относили к карциноме. Всего на основании данных 
гистологического исследования верифицировано 
183 случая HSIL и 2 случая РШМ. Диагностическая 
чувствительность цитологического исследования 
по  выявлению HSIL+ составила 83,78%, если счи­
тать за истинно положительный результат любой 
результат, отличный от  NILM, подтвержденный 
любым результатом гистологического исследова­
ния, отличным от  NILM, то величина данного по­
казателя составляет 94,34%. Диагностическая 
специфичность в рамках данного исследования не 
рассчитывалась ввиду отсутствия случаев истинно 

Таблица 1. Распределение дискордантных результатов цитологического и гистологического исследований 
в порядке убывания частоты встречаемости
Table 1. Distribution of the discordant results of cytology and histology in descending order of their frequency

Вариант дискорданта, цитологическое 
исследование/гистологическое 

исследование
Discordance type Cytology/Histology

Всего, абс.
All %

95% ДИ
95% CI 

от
from

до
till

HSIL, ASC-H/LSIL 26 36,11 25,98 47,65

LSIL/HSIL 13 18,06 10,87 28,49

NILM/HSIL 12 16,67 9,8 26,91

РШМ/HSIL 8 11,11 5,74 20,42

HSIL, ASC-H/NILM 6 8,33 3,87 17,01

ASCUS/HSIL 4 5,56 2,18 13,44

ASCUS/NILM 1 1,39 0,25 7,46

LSIL/РШМ 1 1,39 0,25 7,46

HSIL/РШМ 1 1,39 0,25 7,46

Примечание: ASC-H – атипические клетки плоского эпителия, нельзя исключить тяжелое поражение, ASCUS – атипические клетки плоского 
эпителия неясного значения, РШМ – рак шейки матки.
Note: ASC-H – atypical squamosus cells can’not exclude HSIL, ASCUS –atypicalsquamous cells of undetermined significance, РШМ – cervical 
cancer.
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негативных результатов, обусловленных этически­
ми нормами при  проведении диагностических ма­
нипуляций.

Таким образом, для дальнейшего анализа ото­
браны результаты обследования 619  женщин, ин­
фицированных одним или несколькими типами ВПЧ 
из четырнадцати изучаемых. У 217 из 619 женщин 
состояние эпителия шейки матки охарактеризо­
вано при  цитологическом исследовании как NILM 
(M = 32,78 лет, Me = 31 год, IQR 25–37лет), у 217 
из 619 – LSIL (M = 31,54 лет Me = 29 лет, IQR 25–
35лет) и у 185 из 619 женщин – HSIL+ (HSIL, РШМ) 
(M = 36,49 лет, Me = 35 лет, IQR 30–41лет).
2.	 Частота выявления ВПЧ четырнадцати онкоген-

ных типов у женщин при  патологии эпителия 
шейки матки различной степени и ее отсутствии
Среди женщин с выявленным в цитологическом 

исследовании NILM наиболее часто обнаруживали 
16 (12,90%, ДИ 95% [9,14–17,58%]), 31 (12,90%, 
ДИ 95% [9,14–17,58%]) и  51 (10,60%, ДИ 95% 
[7,22–14,95%]) типы ВПЧ; с LSIL – 16 (28,57%, ДИ 
95% [23,09–24,59%]), 56 (16,59%, ДИ 95% [12,30–
21,71%]) и  33  (12,44%%, ДИ 95% [8,75–17,06%]) 
типы ВПЧ; с HSIL+ – 16 (63,24%, ДИ 95% [56,41–
69,69%]), 33  (15,68%, ДИ 95% [11,22–21,13%]) 
и  31 (9,73%, ДИ 95% [6,30–14,30%]) типы ВПЧ. 
Частота встречаемости различных типов в зави­
симости от  диагноза среди ВПЧ-инфицированных 
женщин представлена на рисунке 1.
3.	 Иерархическая значимость ВПЧ четырнадцати 

онкогенных типов при выявлении интраэпители-
ального поражения шейки матки высокой степе-
ни и РШМ
Иерархическая организация типов ВПЧ, ос­

нованная на максимальном значении HSIL+ 

индивидуально для каждого типа ВПЧ и и вычисля­
емая последовательным исключением из анализа 
образцов, содержащих типы ВПЧ с большим PPV, 
представлена в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, выявление ВПЧ 16 
и  33  типов наиболее часто указывает на наличие 
неопластических изменений. Частота встречаемо­
сти этих типов также повышается с увеличением 
тяжести дисплазии и при HSIL+ достоверно отлича­
ется от частоты встречаемости при отсутствии пато­
логии (p < 0,001) (рис. 2).

Выявление первых 6 типов иерархической 
лестницы (ВПЧ 16, 33, 58, 35, 45  и  31 типов) 
обеспечит чувствительность и  специфичность диа­
гностического инструмента, приближенные к  зна­
чениям 93% и  95% соответственно. Дальнейшее 
расширение количества определяемых типов 
приведет к  увеличению диагностической чувстви­
тельности выявления HSIL+ до 99% и  некоторо­
му снижению диагностической специфичности до 
88%. Кумулятивные диагностические характеристи­
ки выявления HSIL+ представлены на рисунке 3.

Обсуждение
Точность диагностики интраэпителиальной нео- 

плазии шейки матки во многом обусловлена кон­
кордантностью результатов цитологического и  гисто­
логического исследований. Cходимость результатов 
цитологического и  гистологического исследований 
при диагностике HSIL+ в настоящем изыскании соста­
вила 67,12%. В исследованиях, проведенных в России 
в 2017, 2020 и 2021 гг., доля совпадающих результа­
тов цитологического и гистологического исследований 
по отношению к HSIL составляла 62,2% [9], 57,9% [10] 
и 46,74% [11] соответственно. 

Рисунок 1. Частота встречаемости четырнадцати онкогенных типов среди ВПЧ-инфицированных женщин 
при патологии эпителия шейки матки различной степени и ее отсутствии
Figure 1. The incidence of fourteen oncogenic genotypes among HPV-infected women with different degree of cervical 
dysplasia and without it
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NILM 12,9 5,07 12,9 3,69 4,61 7,83 6,91 10,6 9,68 10,14 7,83 5,99 7,37 10,14
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0

10

20

30

40

50

60

70

80

ча
ст

от
а 

вс
тр

еч
ае

м
ос

ти
, %



Э
п

и
дем

и
ологи

я и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кти

ка
. Том

 2
3

, №
 4

/E
p

id
em

iology a
n

d
 Va

ccin
a

l P
reven

tion
. Vol. 2

3
, N

o 4

49

Оригинальные статьи

 Original Articles

Рисунок 2. Частота встречаемости 16 типа (А) и 33 типа (B) среди женщин, инфицированных ВПЧ, с различными 
состояниями эпителия шейки матки, и достоверность различий частот встречаемости между группами с 
различными диагнозами при попарном сравнении
Figure 2. The incidence of HPV 16 (А) and HPV 33 (B) among HPV-infected women with different cervical epithelium sta-
tus, and difference in the incidence among groups with different diagnoses in pairwise comparisons

Таблица 2. Ранжирование типов ВПЧ в соответствии с PPV для выявления HSIL+
Table 2. Oncogenic HPV genotype-specific PPV and hierarchical ranking by PPV for HSIL+

Тип 
ВПЧ
HPV 
type

Для индивидуальных 
типов 

For individual HPV type

Иерархическое ранжирование
Hierarchical ranking

Кумулятивные характеристики
Cumulative characteristics

PPV*, 
%

95% ДИ 
95% CI всего

N at 
risk

HSIL ВПЧ+
HPV+

PPV*, 
% HSIL+ ВПЧ+

HPV+

чувстви-
тель-
ность
sen-

sitivty

спец-
ифич-

ность**
spe-
cifi-

city**

PPV**, 
%от 

from
до
till

16 80,69 74,08 86,18 402 117 145 80,69 185 117 0,63 0,98 6,89

33 78,38 64,84 88,23 257 22 30 73,33 185 139 0,75 0,98 6,40

58 48,48 33,54 63,65 227 12 28 42,86 185 151 0,82 0,97 4,89

35 41,18 22,98 61,67 199 6 16 37,50 185 157 0,85 0,97 4,29

45 42,31 26,59 59,43 183 6 19 31,58 185 163 0,88 0,96 3,71

31 39,13 27,00 52,45 164 9 31 29,03 185 172 0,93 0,95 3,04

18 31,25 15,20 52,38 133 2 10 20,00 185 174 0,94 0,94 2,85

52 36,36 22,91 51,83 123 4 22 18,18 185 178 0,96 0,93 2,50

39 15,00 5,73 31,70 101 2 18 11,11 185 180 0,97 0,92 2,24

59 27,78 13,34 47,64 83 1 11 9,09 185 181 0,98 0,92 2,11

56 33,33 20,40 48,71 72 2 23 8,70 185 183 0,99 0,91 1,87

51 30,30 17,96 45,52 49 1 18 5,56 185 184 0,99 0,90 1,71

68 26,67 14,73 42,28 30 0 18 0,00 185 184 0,99 0,89 1,56

66 15,79 6,05 33,14 12 0 12 0,00 185 184 0,99 0,88 1,48

Примечание: *без учета распространенности 14 типов ВПЧ, ** – с учетом поправки на распространенность 14 типов ВПЧ, описанной ранее [8]
Note: *without adjusting for the prevalence of 14 HPV genotypes, ** – after adjusting for the prevalence of 14 HPV genotypes, described previously [8]
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В зарубежных источниках отмечаются дискор­
данты порядка 11–27% [12,13]. Количество рас­
хождений связывают, главным образом, с опытом 
и  специализацией врачей-клинических цитологов, 
а также со способом взятия и окраски препаратов 
[9,10]. Одной из наиболее частых причин расхожде­
ний результатов является наличие воспаления на 
момент взятия материала для исследования, кото­
рое может маскировать дисплазию, обуславливая 
ложноотрицательные заключения или, наоборот, 
способствовать гипердиагностике [3,9]. В  пред­
ставленном исследовании 58% женщин с наличием 
признаков воспаления получили ложноотрицатель­
ное заключение цитологического исследования 
с последующей верификацией HSIL гистологиче­
ским исследованием, что суммарно составило 10% 
от всех дискордантных случаев. Общее количество 
ложноотрицательных результатов составило 41,7% 
(30/72) среди дискордантных случаев, полученных 
при использовании двух методов, и 13,7% (30/219) 
среди всех случаев, для которых известен резуль­
тат обследования двумя методами. 

Диагностическая чувствительность цитоло­
гического метода составила 83,78%. В  связи 
с  тем, что при  любом положительном результате 

цитологического исследования, отличном от  нор­
мы, проводится дальнейшее расширенное об­
следование, обоснован способ расчета данного 
показателя с  учетом любого положительного ре­
зультата цитологического исследования, отличного 
от  NILM, совпадающего с  положительным заклю­
чением гистологического исследования, отличного 
от  NILM. При таком способе расчета диагностиче­
ская чувствительность цитологического метода со­
ставила 94,34%. В  исследовании, проведенном 
А.  Асатуровой с  соавт. в России (2022), была по­
лучена диагностическая чувствительность цито­
логического метода, равная 87,6% [10]. Различие 
в  значениях изучаемого показателя может быть 
обусловлено использованием нами исключительно 
жидкостной методики для проведения исследова­
ния, в  отличие от  упомянутой работы, где приме­
нялся также и  традиционный способ. По данным, 
консолидированным зарубежными исследовате­
лями, диагностическая чувствительность цитоло­
гического исследования варьирует от  52 до 94% 
[14]. Необходимо отметить, что полученные данные 
по  диагностической чувствительности цитологиче­
ского метода в нашем исследовании, а также в ци­
тируемых работах отечественных авторов имеют 

Рисунок 3. ROC-кривая кумулятивной диагностической чувствительности и кумулятивной диагностической 
специфичности ВПЧ-теста для выявления HSIL+
Figure 3. ROC curve of cumulative clinical sensitivity and specificity of HPV-test for HSIL+
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Примечание: вычисления проведены при добавлении типов последовательно в соответствии с рассчитанной иерархией (точные значения 
указаны в таблице 2).
Note: calculated by adding genotypes sequentially according to the hierarchical ordering (exact values are in table 2).
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высокие значения, по  сравнению со среднерос­
сийскими и региональными, поскольку выполнены 
в  специализированных учреждениях врачами-кли­
ническими цитологами высшей квалификации. 
Однако даже при  столь оптимистичных характери­
стиках, полученных в  представленном исследова­
нии, цитологический метод не позволяет выявить 
все случаи HSIL. Для повышения чувствительности 
активных мероприятий вторичной профилактики 
во многих странах мира с успехом применяют ВПЧ-
тест на основе метода ПЦР-РВ [15].

Результативность вторичной профилактики 
РШМ зависит от  значений диагностических харак­
теристик используемых инструментов лаборатор­
ной диагностики (эффективности использования 
лабораторного компонента). В  случае ВПЧ-теста 
они во многом определяются количеством и соста­
вом определяемых типов вируса (диагностических 
мишеней). В  целом проведенное исследование 
показало, что иерархия ВПЧ онкогенных типов 
по  значимости их для выявления HSIL+ согласу­
ется с  филогенетической классификацией: наблю­
дается снижение роли типов ВПЧ в  соответствии 
с  принадлежностью к  филогенетическим ветвям: 
α9 (ВПЧ 16 – первая, ВПЧ 33 – вторая, ВПЧ 58 – 
третья, ВПЧ 35  – четвертая иерархические пози­
ции) > α7 (ВПЧ 45  – пятая, ВПЧ 18  – седьмая, 
ВПЧ 39  – девятая, ВПЧ 59  – десятая иерархиче­
ские позиции) > α5/α6 (ВПЧ 56  – одиннадцатая, 
ВПЧ 51  – двенадцатая иерархические позиции). 
Сходная тенденция была отмечена и в зарубежном 
исследовании, проведенном в  2019  г. [16]. Роль 
отдельных онкогенных типов в развитии HSIL+ не­
обходимо прицельно изучать для определения так­
тики диагностики и  профилактики инфицирования 
значимыми типами ВПЧ.

В связи с  распространенным представле­
нием о наибольшей ассоциации РШМ с  ВПЧ 16 
и  18  типов [17,18] существуют ПЦР-методики, ос­
нованные на выявлении только данных двух ти­
пов либо их отдельным определением среди 
других типов. На ведущей роли ВПЧ 16 и  18  ти­
пов в  развитии РШМ основаны рекомендации 
Американского общества кольпоскопии и  патоло­
гии шейки матки (ASCCP) по  ведению пациентов 
в  случае аномальных результатов скрининга РШМ 
[19]. Однако для эффективного предотвращения 
развития РШМ необходимо выявлять заболевание 
на стадии предрака  – HSIL [1]. Примечательно, 
что ранговое распределение типов в  образцах 
предрака отличается от  такового при  карциноме 
[17,20–22]. В  представленном исследовании ВПЧ 
18  типа занимает лишь восьмое ранговое место 
по  частоте выявления при  HSIL+ среди женщин 
Московского региона и седьмое место в иерархии 
PPV для обнаружения HSIL+ (при исключении вли­
яния типов, имеющих больший PPV). В зарубежных 
исследованиях также показано, что 18  тип виру­
са уступает другим онкогенным типам по  частоте 
встречаемости при HSIL и имеет более низкий PPV 

по  сравнению с  некоторыми другими типами ВПЧ 
[16,21]. Разрыв между ранговыми местами ВПЧ 
18  типа при  HSIL и  РШМ может объясняться тем, 
что неоплазия, вызванная данным типом вируса, 
развивается преимущественно в  цилиндрическом 
эпителии цервикального канала и не визуализиру­
ется при кольпоскопическом обследовании вплоть 
до этапа инвазивного рака, затрудняя своевремен­
ную диагностику и  лечение. Таким образом, не­
смотря на установленное седьмое иерархическое 
место ВПЧ 18 типа по значению PPV для выявления 
HSIL+, его отдельное определение при проведении 
ВПЧ-тестирования представляется чрезвычайно 
важным в связи со вторым местом по значимости 
после ВПЧ 16 типа в развитии карциномы.

Обращает на себя внимание существенная доля 
случаев HSIL+, ассоциированных с  ВПЧ 33  типа 
(16% (29/185) в  общем и  12% (22/185) при  ис­
ключении случаев сочетанной инфекции с  ВПЧ 
16 типа); достоверно более частая встречаемость 
ВПЧ 33  типа среди женщин с  HSIL+, чем среди 
женщин с NILM, инфицированных ВПЧ (p < 0,001); 
второе место ВПЧ 33  типа в  иерархии PPV для 
выявления HSIL+. По данным других исследова­
ний, проведенных на разных территориях России, 
отмечается также высокое распространение ВПЧ 
33 типа при интраэпителиальной неоплазии шейки 
матки высокой степени [22–26]. В зарубежных ис­
следованиях, аналогично, показана значимая роль 
ВПЧ 33 типа в развитии тяжелой дисплазии, в том 
числе второе или третье ранговое место по распро­
страненности при  HSIL, иерархическая PPV и  от­
носительный риск на уровне второго места после 
ВПЧ 16 типа [16,27–30].

Третье место в  иерархии значимости для выяв­
ления HSIL занимает в  представленном исследо­
вании ВПЧ 58 типа, часто именуемый «азиатским». 
Его распространенность при  HSIL определяется 
на уровне пятого рангового места. Относительно 
встречаемости ВПЧ 58  типа на разных территори­
ях и  его роли в  развитии HSIL имеются несколько 
разнящиеся данные. Так, в  американском иссле­
довании он занимает шестое место в иерархии PPV 
для выявления случаев HSIL [16], результаты ме­
та-анализа (7094  случаев HSIL среди женщин из 
38 стран) указывают на четвертое ранговое место 
по  частоте встречаемости [17], в  японском и  ита­
льянском исследованиях  – третье место [29,31], 
в российском – четвертое [22,23,32]. Таким обра­
зом, по совокупности данных ВПЧ 58 типа является 
кандидатом на третье место по  значимости для 
развития HSIL+ в  России. Это обусловлено тем, 
что PPV является более значимой характеристикой, 
чем распространенность, поскольку отражает роль 
в развитии патологии редко встречающихся типов.

Из вышеизложенного следует, что при проведе­
нии скрининга в  России необходимо определять 
наличие ВПЧ 16 и  33  типов ввиду их особенной 
значимости при HSIL+, а также ВПЧ 18 типа ввиду 
его распространенности в карциномах. Выявление 
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всего трех основных типов недостаточно (кумуля­
тивная чувствительность  – 77%). При выявлении 
12–14  типов ВПЧ чувствительность диагностиче­
ского инструмента составляет более 99% в то время, 
как чувствительность цитологического исследова­
ния – 83,78% (рис. 3). Однако при определении на­
личия ВПЧ широкого спектра без дифференциации 
типов оценить вероятность наличия HSIL+ в  каж­
дом конкретном случае и скорректировать тактику 
ведения пациента невозможно (PPV существенно 
варьирует для разных типов). 

Для повышения PPV и диагностической специфич­
ности ВПЧ-теста следует рассматривать дополни­
тельные возможности ПЦР-исследования, такие как 
определение значимой концентрации вируса, что бу­
дет представлено в наших дальнейших работах.

Заключение
Согласно данным, полученным и  представ­

ленным нами, сходимость результатов цито­
логического и  гистологического исследований 
составляет 67,12%, наибольшая дискордантность 
касается HSIL, ASC-H/LSIL (цитологическое иссле­
дование/гистологическое исследование). Диаг­
ностическая чувствительность цитологического 
метода при определении HSIL+ составляет 83,78% 
и  при  выявлении любых результатов, отличных 
от  нормы, достигает 94,34%. Увеличение диагно­
стической чувствительности до 99,5% возможно 
за счет использования ВПЧ-теста, определяющего 
не менее 12 онкогенных типов вируса. Структура 

популяции ВПЧ онкогенных типов варьирует в  за­
висимости от  степени неоплазии. Наиболее ча­
сто при  всех состояниях эпителия шейки матки 
встречается ВПЧ 16 типа. Случаи HSIL+ чаще всего 
ассоциированы с ВПЧ 16 (63,24%, ДИ 95% [56,41–
69,69%], 33 (15,68%, ДИ 95% [11,22–21,13%]) и 31 
(9,73%, ДИ 95% [6,30–14,30%]) типов, при  общей 
тенденции снижения вклада ВПЧ онкогенных типов 
в соответствии с их принадлежностью к филогенети­
ческим группам: >α9>α7>α5/α6. Дифференциация 
отдельных типов ВПЧ дает представление о ве­
роятности наличия HSIL+ в  каждом конкретном 
случае инфицирования с  наибольшей предсказа­
тельной ценностью (PPV) для ВПЧ 16 и  33  типов. 
Индивидуальная иерархическая PPV отдельных ти­
пов ВПЧ для HSIL+ убывает в  следующем поряд­
ке: 16>33>58>35>45>31>18>52>39>59>58>56 
>68>66. 

Таким образом, показано, что ВПЧ-тест яв­
ляется надежным инструментом для проведе­
ния вторичной профилактики РШМ. ВПЧ-тест 
с  дифференциацией отдельных типов дает более 
полное представление о риске наличия HSIL+. 
Полученные в ходе применения ВПЧ-теста данные 
по  распространенности, этиологической структу­
ре, иерархической значимости ВПЧ онкогенных 
типов будут являться основой для разработки на­
правлений совершенствования информационной 
подсистемы эпидемиологического надзора за 
ВПЧ-ассоциированными заболеваниями шейки 
матки.
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