
ней повышающейся пролиферативной активно
стью и репрессией апоптоза канкрозных кле
ток. Следует полагать, что эритропоэтин, в 
данном случае, может выступать в качестве 
промотора, то есть стимулятора митогенной 
активности раковых клеток экзоцервикса.

Полученные нами данные, свидетельству
ют о том, что прогрессирующее нарастание 
уровня эритропоэтина в крови обследованных 
женщин, сопряжено с возникновением плос
коклеточного рака шейки матки и его прогрес
сией. Для дальнейшего изучения влияния эрит
р опоэтина на м о р ф о ген ез и прогрессию  
сквамозноклеточной цервикальной карциномы, 
необходимо исследование особенностей клеточ
ного обновления (пролиферация, апоптоз) в 
экзоцервиксе при карциноме in situ, высоко
дифференцированном, умереннодифференци
рованном и низкодифференцированном плос
коклеточном раке шейки матки, определяя при 
этом содержание эритропоэтина в крови и тка
нях шейки матки.
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Использование цитологического метода, 
качественного и количественного определения вируса 
папилломы человека в прогнозировании развития рака 
шейки матки

Е. Б. Рудакова, О. Ю. Цыганкова
Омская государственная медицинская академия, Омск

Резюме
Цель исследования: сравнить и оценить диагностическую значимость цитологического 

метода, метода качественного и количественного определения вирусов папилломы человека (ВПЧ) 
в комплексной диагностике предрака ш ейки мат ки.

М ат ериал и  мет оды  исследования: был проведен анализ эффективности действующего 
цитологического скрининга по данным заболеваемости раком ш ейки мат ки за период с 1996 по 
2006 гг. в Омской области на базе областного онкологического диспансера.

Обследовано 282 женщины с патологически измененной ш ейкой мат ки в возрасте от 18 до 
60 лет. Проводилось цитологическое исследование мазков с экзо — и эндоцервикса. Д ля каче
ственного определения ДНК ВПЧ высокого онкогенного риска использовалась т ест-сист ема  
АмплиСенс ВПЧ ВКР-скрин FEP с флюоресцентной детекцией, а для определения-вирусной  
нагрузки — АмплиСенс R — V12(RG,IQ,M) скрин-т ит р FRT.

По показаниям проводилась биопсия с проведением морфологического исследования.
Р езульт ат ы  исследования: инф ормативность цитологического метода низкая (около 

24,18%). Определенная часть женщин (37%) с цервикальной инт раэпит елиальной неоплазией  
имеет в анамнезе лож ноотрищ тельные цервикальные мазки. 68% цит ологических мазков име
ют карт ину воспаления. У женщин неинф ицированных вирусом папилломы человека 16, 18
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типом не отмечено тяж елых инт раэпит елиалъны х поражений. Совместно проведенное ци 
тологическое исследование и ВПЧ тестирование повышает эффективность скрининга. Введе
ние в исследование метода количественного определения ВПЧ позволяет определить риск раз
вит ия дисплазии.

Заклю чение: продолжающийся рост заболеваемости раком ш ейки мат ки определяет не
обходимость включения в скрининговые программы определение ВПЧ инфекции, особенно высо
ко онкогенных типов.

К лю чевы е слова: цервикальный скрининг, ВПЧ т естирование, цервикальная инт раэпит е- 
лиальная неоплазия.

Введение
Рак шейки матки занимает второе место 

среди злокачественных опухолей репродуктив
ной системы женщины и уступает только раку 
молочной ж елезы  [1]. В настоящее время отме
чается рост заболеваемости раком шейки мат
ки среди молодых женщин в возрасте до 40 
лет, особенно у женщ ин до 29 лет, притом 
ежегодно его частота увеличивается на 2,1% 
и составляет 8,5% в структуре смертности 
женщин моложе 30 лет [2]. Увеличение часто
ты рака шейки матки в раннем и среднем реп
родуктивном возрасте является  тревож ны м 
фактором, так как этот контингент пациенток 
представляет собой не только репродуктивно 
значимую часть населения, но и активную в 
социальном отношении группу [3]. Хотя отмеча
ется некоторое снижение числа больных, уми
рающих от рака шейки матки уровень смертно
сти остается достаточно высоким [4]. Несмотря 
на то, что среди всех злокачественных новооб
разований рак шейки матки является заболева
нием, по отношению к которому профилакти
чески е м е р о п р и я ти я  о к а за л и с ь  н аи б олее 
успешными, он по-прежнему является важной 
медицинской и социальной проблемой [5].

Сегодня имеющаяся совокупность эпидеми
ологических экспериментальных данных позво
ляет однозначно утверж дать, что рак шейки 
матки относится к заболеваниям, обусловлен
ным вирусной инфекцией, которая передается 
половым путем [6]. Необходимым условием для 
развития рака шейки матки является персис- 
тирующая папилломавирусная инфекция типа
ми высокого онкогенного риска [7]. Выявление 
ВПЧ инфекции высокого риска свидетельству
ют только о повышенной опасности возникно
вения рака шейки матки, а не о наличии зло
к ач ест в ен н о й  о п у х о л и  к ак  тако в о й . Д ля  
возникновения злокачественной опухоли шей
ки матки требуются воздействия целого ряда 
дополнительных факторов: особенности сексу
ального поведения, социально-экономический 
статус женщин (чаще болеют женщины из бед
ных семей), наличие сексуально-трансмиссив
ных заболеваний (генитальный герпес, хлами * 
д и й н а я  и н ф е к ц и я , к ан д и д о з), д и с б а л ан с  
иммунной системы на локальном и местном 
уровне, вредные привычки.

Около 90% инфекций обусловленных па- 
пилломавирусной инфекцией, самопроизволь
но подавляются иммунной системой молодых 
женщин, и не выявляются уж е приблизитель
но через 2 года с момента инфицирования. На
личие онкогенных типов ВПЧ у женщин стар
ше 30 лет, как правило, означает стойкую 
инфекцию с высокой степенью риска развития 
цервикальной неоплазии [5, 7]. Результаты об
следования женщин дают возможность сформи
ровать группы риска, и, наблюдая за ними, 
определить больных, в отношении которых не
обходимо проведение профилактических мероп
риятий [8], выявление и своевременное лече
ние предраковых изменений шейки матки.

Инфицированность вирусом папилломы че
ловека женщин, а особенно его высокоонкоген- 
ными типами (преимущественно 16, 18 тип) и 
составляет группы риска по развитию неопла
зии. Поэтому реальной профилактикой рака 
шейки матки является ранняя диагностика и сво
евременное лечение доброкачественной патоло
гии и предраковых процессов шейки матки.

В настоящее время нет единого мнения о 
самом информативном методе скрининговой 
диагностики патологии шейки матки. Общепри
нятым методом является цитологическое иссле
дование мазков с шейки матки и цервикально
го канала. В нашей стране цитологический ме
тод исследования используется при массовых 
профилактических гинекологических осмотрах. 
Критериями оценки эффективности скрининга 
являются снижение показателей заболеваемос
ти и смертности от рака шейки матки, а такж е 
изменение структуры заболеваемости за счет 
увеличения количества ранних стадий рака и 
уменьшения запущенных форм [9]. Однако этот 
рутинный метод имеет низкую эффективность, 
а с выявлением этиологического фактора в раз
витии предрака и рака шейки матки еще и низ
кую специфичность. При цитологическом иссле
довании виден лишь результат взаимодействия 
с клеткой вируса, находящегося в эписома л ь- 
ной форме. Латентные формы инфекции и ви
русны е формы, интегрированные с геномом 
клетки при ее малигнизации, цитологически 
не определяются, такж е как и нет каких-ни
будь цитологических особенностей инфициро



вания вирусами [9]. Кроме того информатив
ность цитологического метода определяется 
уровнем подготовки специалистов, неправиль
ным забором материала, высыханием мазка, 
«загрязненность» его кровью или элементами 
воспаления [7]. Поэтому доля сомнительных 
результатов, требующих повторных исследо
ваний около 15%. Предсказательная ценность 
отрицательного результата — низкая, требу
ются частые повторные исследования.

Учитывая, что рак шейки матки является 
ВПЧ-ассоциираванным заболеванием, значи
тельное место в диагностике папилломавирус- 
ных инфекций занимают молекулярно-биоло
гические методы, направленные на обнаруже
ние мельчайших частиц ДНК ВПЧ в материале 
[8]. В нашей стране распространенным мето
дом диагностики папилломавирусной инфекции 
является метод полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Этот метод с типоспецифическими прай
мерами позволяет выявить вирусные последо
вательности в геноме клеток опухолей шейки 
матки почти в 100% случаев. Но ввиду воз
можной амплификации слишком малых коли
честв ДНК отмечается большое число ложно
положительных результатов, помимо этого, 
70% вирусоносительства разреш ается спонтан
но, что ставит под сомнение значимость дан
ного метода для практики.

В связи с этим предлагаются количествен
ные методы определения ДНК ВПЧ, которые 
“позволяют выявить вирусную нагрузку и оп
ределить риск наличия или развития в ближай
шем будущем неоплазии. Наиболее оправдан
ным методом для изучения различных генов 
ВПЧ, участвующих в злокачественной транс
формации, является ПЦР в реальном времени. 
Принцип его заклю чается в количественной 
оценке экспрессии тех или иных генов, а так
же позволяет определить типы вируса в ис
следуемой пробе, что имеет важное прогнос
тическое значение [8].

Внедрение новых технологий откры вает 
новые возможности для профилактики рака 
шейки матки, что является основой для сни
жения частоты этого заболевания в целом и 
открывает новые перспективы в сохранении 
здоровья женщины [8].

Цель: сравнить и оценить диагностическую 
значимость цитологического метода, метода ка
чественного и количественного определения 
ВПЧ в комплексной диагностике предрака шей
ки матки.

Материалы и методы
Был проведен анализ эффективности дей

ствую щ его цитологического скрининга по 
данным заболеваемости раком шейки матки 
за период с 1996 по 2006 гг. в Омской области

на базе областного онкологического диспан
сера.

Обследовано 282 пациентки с различной 
патологией шейки матки в возрасте от 18 до 
60 лет. Цитологическое исследование соскобов 
эпителия цервикального канала проводилось в 
централизованной цитологической лаборатории 
областного онкологического диспансера. Моле
кулярно-биологические исследования выполне
ны в ПЦР-лаборатории ЦНИЛ ОмГМА.

На первом этапе диагностики использова
лась тест-систем а «АмплиСенс ВПЧ В К Р- 
скрин» (производства ФГУН ЦНИИЭ Роспот
ребнадзора), обладающая максимальной диаг
ностической чувствительностью и выявляющая 
широкий спектр высокоонкогенных типов ВПЧ. 
При обнаружении на первом этапе вирусов 16, 
18 типов использовалась тест-система «Ампли
Сенс» вариант скрин-титр-FRT (производства 
ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора), предназна
ченная для ПЦР амплификации и диф ферен
циации ДНК вирусов папилломы человека 16, 
18 типов с гибридизационно-флуоресцентной 
детекцией в режиме «реального времени. По 
показаниям проводилась биопсия с проведени
ем морфологического исследования.

Результаты и их обсуждение
Одной из основных задач в вы явлении 

предрака и рака шейки матки является прове
дение скрининговых исследований мазков с 
шейки матки.

В Омской области за период времени с 1996 
по 2006 гг. процент выявления рака шейки мат
ки по данным цитологии достаточно низкий на 
протяжении ряда л е т — от 13,36% в 1996 году, 
26,6% в 2001 году до 9,8% в 2003 году. В пос
ледние 3 года выявляемость раком шейки мат
ки по данным цитологии, хотя и выросла до 
47,7% в 2005 году, она по-прежнему остается 
на низком уровне (таблица).

Столь небольшой процент раков шейки мат
ки выявленных цитологически можно объяснить 
недостаточной эффективностью оценки состоя
ния шейки матки при проведении рутинного 
цитологического исследования, недостаточным 
использованием современных технологий, а так
же низким уровнем подготовки цитологов [4].

Было обследовано 282 женщины с различ
ной патологией шейки матки в возрасте от 18 
до 60 лет. Цервикальные интраэпителиальные 
поражения (CIN) различных степеней тяж ести 
были выявлены у 60 пациенток (21,3%). При 
этом CIN I степени были выявлены у 26 ж ен
щин (43,3%), CIN II степени у 29 ж енщ ин 
(48,3%), CIN III у 5 женщин (9%).

Всем пациенткам проводилась молекуляр
но-биологическое исследование для выявления 
ДНК ВПЧ высокого онкогенного риска.



= = = =  f  JVL Л\.   ФИЗИОЛОГИЯ И ПАТОЛОГИЯ ШЕЙКИ МАТКИ

Таблица Динамика заболеваемости раком шейки матки, выявляемая по данным цитологии

Годы Абсолютное число 
случаев РШМ

Число РШМ, выявленных 
цитологически

% РШМ, выявленных 
цитологически

1996 232 31 13,36
1997 191 38 19,89
1998 201 38 18,9
1999 265 39 14,7
2000 241 35 14,5
2001 229 61 26,6
2002 235 31 13,2
2003 224 22 9,8
2004 199 88 46,8
2005 239 114 47,7
2006 210 85 40,5

ВПЧ поражения и цервикальные интраэ- 
пителиальные неоплазии были выявлены у 21 
женщины (35%). Соответственно без ВПЧ по
ражения CIN разных степеней тяж ести были 
выявлены у 39 женщин (65%).

Ложноотрицательная цитологическая диаг
ностика (диагноз был подтвержден морфологи
ческим методом) была у 22 женщин (37%). Ци
тологическая картина воспаления при этом 
была у 15 женщин (68%), стационарный эндо- 
цервикоз у 2-х женщин (9%). У 5 женщин (23%) 
цитологическая картина была без особенностей. 
У 6 женщин (27%) обнаружена ДНК ВПЧ вы- 
сокоонкогенных типов.

Ложноположительная цитологическая ди
агностика не подтверж денная гистологией и 
ПЦР была у 18 пациенток (30 %). Цитологичес
кая картина CIN I была у 5 женщин (28%), CIN 
II у 13 женщин (72%). Из них морфологическая 
картина хронического цервицита была у 14 
женщин (78%), стационарного эндоцервикоза 
у 4-х женщин (22%).

Диагноз дисплазий разных степеней тяж е
сти, подтвержденный только морфологическим 
методом (без выявления ДНК ВПЧ), у 16 ж ен
щин (41%). Из них CIN I степени у 13 женщин 
(81%), CIN II у 3 женщин (19%). И только в 5- 
ти случаях (13%) диагноз цервикальной интра- 
эпителиальной неоплазии был подтверж ден 
цитологическим и морфологическим методом.

У пациенток, не инфицированных ВПЧ 16,18 
типов, не отмечено тяжелых интраэпителиаль- 
ных неопластических поражений. CIN I была у 
20 женщин (51%), CIN II у 19 женщин (49%).

Из 21 женщины с цервикальной интраэпи- 
телиальной неоплазией и подтвержденной ПЦР 
диагностикой ВПЧ, CIN по степеням выраж ен
ности распределились следующим образом: CIN 
I — 6 женщин (28 %), CIN I I — 10 женщин 
(48%), CIN III — 5 женщин (24%).

Цитологически патологические состояния 
выявлены у 15 женщин (71%):

CIN I — у 2 женщин (13%), CIN I I — у 9 
женщин (60%), CIN III — у 4 женщин (27%).

У 6 женщин (29%) патологическое состоя
ние было выявлено морфологическим методом. 
Четыре из них давали цитологически картину 
воспаления, а две картину хронического эн
доцервикоза.

При ПЦР диагностике на ДНК ВПЧ высо
ко онкогенными типами (16 и18 ) доминирую
щее положение занимает ВПЧ 16 т и п а — 13 
случаев (62%), ВПЧ 18 типа обнаружен в 5 ис
следованиях (24%), смешанная инфекция (16+18 
типы) была зарегистрирована в 3 случаях (14%).

При цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии легкой степени вирус папилломы 
человека 16 типа был обнаружен в 5 случаях 
(83%), 18 типа в 1 случае ( 17%).

При CIN средней тяж ести 16 тип обнару
жен в 6 случаях ( 60%), 18 тип в 3-х случаях 
(30%), а в 1-ом случае (10%) зарегистрирована 
смешанная инфекция (16+18 тип). При тяж е
лой CIN частота встречаемости типов 16 и 18 
одинаковая, но чаще преобладает смешанная 
инфекция (16+18 тип), и составляет 50%.

При определении вирусной нагрузки ВПЧ 
16/18 типов, установлено, что клинически зна
чимые нагрузки по ВПЧ ВКР были у 12 ж ен
щин: с результатом 1 g (ВПЧ на 100 тыс. клеток) 
3-5: CIN I — 1 случай (4,8 %), CIN II — 4 слу
чая (19%), CIN I I I — 2 случая (9,5%); с резуль
татом lg (ВПЧ на 100 тыс. клеток) >5: CIN II — 
2 случая (9,5%), CIN I I I — 3 случая (14,3%).

Клинически малозначимые у 6 женщин, с 
результатом lg (ВПЧ на 100 тыс. клеток) < 3: CIN 
1— 3 случая (14.3%), CIN II — 3 случая (14,3%).

У 3-х женщин результат исследования был 
даж е ниже линейного диапазона измерения 
данной тест системы: CIN I — 2 случая (9,5%),



CIN I I — 1 случай (4,8%). Это расценивалось 
нами как результат минимального развития ин
фекции и не требовало в дальнейшем специ
фической терапии.

Проведенный анализ диагностических ме
тодов в прогнозировании развития предрака и 
рака шейки матки у женщин позволил сделать 
следующие выводы:

1. Информативность цитологического ме
тода по выявлению предрака и рака шейки 
матки низкая.

2. Определенная часть женщин (37%) с 
предраком шейки матки имеет ложноотрица
тельные цервикальные мазки. Основными при
чинами ошибочных цитологических заклю че
ний является «загрязненность» мазка элемен
тами воспаления (68%).

3. Из числа выявленных цервикальны х 
интраэпителиальных неоплазий — CIN I сте
пени чаще диагностируется морфологическим 
методом, и составляет 81% (показанием к про
ведению морфологического исследования яви
лись данные кольпоскопии).

4. У пациенток, неинфицированных виру
сом папилломы человека 16/18 типов, не от
мечено тяжелых интраэпителиальных неопла
стических поражений.

5. При ПЦР диагностике на ДНК ВПЧ 
высокоонкогенными типами доминирую щ ее 
положение занимает ВПЧ 16 типа (62%). При 
тяжелой CIN частота встречаемости типов 16 
и -18 одинаковая, но чаще преобладает сме
шанная инфекция, и составляет 50%.

6. Совместно проведенное цитологическое 
исследование и ВПЧ тестирование позволяет 
значительно повысить эффективность скринин

га, так как ВПЧ тест более чувствительный в 
выявлении дисплазии II-III степени. Качествен
ный метод ПЦР на выявление ДНК ВПЧ оста
ется доступным и информативным методом вы
яв л е н и я  группы  ри ск а  по п р ед р ак о вы м  
заболеваниям шейки матки и в дальнейшем оп
ределяет тактику последующего лечения и дис
пансерного наблюдения.

7. Введение в исследования метода коли
чественного определения ВПЧ позволяет оп
ределить степень вирусной нагрузки и оценить 
активность ВПЧ в тканях, что определяет эф 
фективность проводимого лечения, а такж е 
риск прогрессирования и рецидивирования про
цесса.
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Клинические особенности хронического цервицита, 
ассоциированного с ВПЧ-инфекцией

И. В. Бойко, О. С. Абрамовская, А. Н. Ахматова 
Челябинская государственная медицинская академия, МУЗ ГКБ № 8 г. Челябинск

Резюме
Среди заболеваний шейки мат ки наиболее распространенным являет ся хронический цер- 

вицит  различной этиологии, частота которого не имеет т енденции к снижению.
Имеются данные о том, что любая цервикальная инф екция может наруш ат ь процессы  

пролиферации и апоптоза в т ка н ях , то есть стать инициат ором неопласт ических процессов. 
В настоящее время ведущую роль в этом отводят вирусу папилломы человека (ВПЧ).
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