
ISSN 2313-7347 (print)

ISSN 2500-3194 (online)

А К У Ш Е Р С Т В О
Г И Н Е К О Л О Г И Я
Р Е П Р О Д У К Ц И Я
Включен в перечень ведущих
рецензируемых журналов и изданий ВАК 2026 • том 20 • № 1

OBSTETRICS, GYNECOLOGY AND REPRODUCTION

2026 Vol. 20 No 1	 https://gynecology.su Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



А
ку

ш
ер

ст
во

, Г
и

не
ко

ло
ги

я 
и 

Р
еп

ро
ду

кц
и

я

192

Научный обзор� Review article

https://www.gynecology.su

ISSN 2313-7347 (print)
ISSN 2500-3194 (online)

20
26

 •
 Т

ом
 2

0 
• 

№
 1

  	 https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2026.642

Еще раз о ВПЧ и цервикальной 
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Резюме

Вирус папилломы человека (ВПЧ) является основным фактором риска развития рака шейки матки (РШМ). Около 
70–75 % всех наблюдений инвазивного РШМ в мире связано с 16-м и 18-м генотипами ВПЧ, 20–25 % – с 31-м, 33-м, 
35-м, 45-м, 52-м и 58-м генотипами. В настоящее время имеется более 100 тестов для диагностики ВПЧ, но вплоть 
до настоящего времени трудно установить и оценить в широких пределах чувствительность цитологического 
исследования для выявления преинвазивных и инвазивных плоскоклеточных и железистых поражений шейки 
матки. Использование биомаркеров для более объективной диагностики плоскоклеточных интраэпителиальных 
поражений (англ. squamous intraepithelial lesions, SIL) является объектом многочисленных исследований. Наиболее 
широко используемым биомаркером является антитело p16INK4a (p16), маркер Е7-обусловленной пролиферацией 
клеток, вызванной ВПЧ высокого риска. Диагностика SIL при биопсии шейки матки также весьма вариабельна, что 
убедительно подтверждено документальными доказательствами. Промежуточная категория – цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия 2-й степени (англ. cervical intraepithelial neoplasia, CIN2) обладает самой плохой 
воспроизводимостью. Использование иммуногистохимии p16 отдельно или в сочетании с маркером пролиферации 
Ki-67 повышает результативность дифференцирования SIL и его доброкачественных имитаторов. Таким образом, 
высокая вариабельность между результатами цервикальной цитологии и биопсии сохраняется, что объясняется как 
ошибками при взятии образцов материала, так и квалификацией врачей-специалистов, интерпретирующих полу-
ченные результаты, при этом клетки плоского эпителия с атипией неясного значения (англ. atypical squamous cells 
of undetermined significance, ASC-US) представляют собой наибольший источник вариабельности.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, ВПЧ, рак шейки матки, РШМ, цитологическое исследование, терми-
нология системы Бетесда
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Abstract 

Human papillomavirus (HPV) is the main risk factor for developing cervical cancer (CC). About 70–75 % of all invasive CC 
cases worldwide are associated with HPV 16 and 18 genotypes, 20–25 % cases being related to HPV 31, 33, 35, 45, 52, 
and 58 genotypes. Currently, there are more than 100 tests for HPV diagnostics, but up to now, it has been difficult to 
establish and evaluate sensitivity of cytological examination for detecting pre-invasive and invasive cervical squamous and 
glandular lesions. The use of biomarkers for a more objective diagnostics of squamous intraepithelial lesions (SIL) was 
investigated in numerous studies. The most widely used biomarker is the p16INK4a (p16) antibody that flags E7-induced 
high-risk HPV-caused cell proliferation. The diagnosis of SIL upon cervical biopsy is also highly variable convincingly 
supported by the documented evidence. The intermediate category, cervical intraepithelial neoplasia grade 2 (CIN2), 
provides the least reproducible results. The use of immunohistochemistry p16, alone or in combination with the proliferation 
marker Ki-67, increases the effectiveness of differentiation between SIL and its benign imitators. Thus, a high degree of 
variability still is observed between the data of cervical cytology and biopsy due to both sampling errors and the expertise 
of medical works involved in data interpretation. Atypical squamous cells of undetermined significance (ASC-US) represent 
the primary source of such variability. 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Вирус папилломы человека (ВПЧ) является основным 
фактором риска развития рака шейки матки (РМШ).

► �К основными лабораторно-диагностическим методам скри-
нинга РШМ в настоящее время относят цитологическое 
исследование соскоба с шейки матки и анализ на ВПЧ 
онкогенного риска в качестве дополнения к цитологиче-
скому цервикальному скринингу.

Что нового дает статья?

► �Описаны современные методы и диагностические тесты для 
ВПЧ инфекций и ВПЧ-ассоциированных заболеваний, 
результаты их интерпретации специалистами, а также 
редкие формы карцином, обсуждается вариабельность 
полученных результатов.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Доступность тест-систем продолжает быстро увеличи-

ваться, в ближайшей перспективе будут все чаще обсуж-
даться особенности и нюансы полученных результатов 
исследований, что позволяет уже сейчас отметить наиболее 
спорные вопросы и вектор их решения, расширить горизонт 
планирования новых исследований.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Human papillomavirus (HPV) is a major risk factor for develop-
ing cervical cancer (CC).

► �The main laboratory and diagnostic methods for СС screening 
currently consist of cytological examination of cervical 
scraping as well as HPV testing for cancer risk in addition to 
cytological cervical screening.

What are the new findings?

► �The article describes contemporary methods and diagnostic 
tests for HPV infections and HPV-associated diseases, the 
relevant results following medical specialist interpretation, as 
well as rare forms of carcinomas, additionally discusses data 
variability.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �The availability of test assays continue to increase rapidly, and 

in the near future, the features and nuances of research data 
may be increasingly discussed, allowing to identify the most 
controversial issues and relevant solutions as well as expand 
the new research planning horizon.

Введение / Introduction

Вирусы папилломы человека (ВПЧ) представляют 
собой безоболочечные ДНК-вирусы, которые при-
надлежат к семейству Papillomaviridae и инфицируют 
кожу и слизистые оболочки. ВПЧ могут вызывать как 
кондиломы, так и рак шейки матки (РШМ), влагалища, 
вульвы, полового члена, анального канала и ротоглот-
ки. ВПЧ является основным фактором риска развития 
РШМ [1]. Идентифицировано более 200 генотипов 
ВПЧ [2]. Приблизительно 40 типов ВПЧ распростра-
нены в аногенитальном тракте [3], в том числе в шей-

ке матки, и могут передаваться половым путем. ВПЧ 
классифицируется на типы низкого и высокого риска. 
Типы высокого риска – это те, которые наиболее ча-
сто выявляются при предраковых и злокачественных 
поражениях, тогда как типы низкого риска редко ассо-
циируются с этими поражениями [4]. ВПЧ-инфекция, 
особенно вызванная ВПЧ высокого риска, является 
широко распространенной; однако большинство ин-
фекций разрешается через 12–18 месяцев [5]. Перси-
стирующая инфекция ВПЧ высокого риска ассоцииру-
ется с развитием РШМ и предраковых поражений [1]. 
Продуктивная инфекция ВПЧ низкого риска, например, 
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ВПЧ типа 6 и 11, вызывают аногенитальные кондило-
мы [6]. Напротив, типы ВПЧ высокого риска разви-
ли способность сохраняться в определенных местах 
инфекции и управлять пролиферацией клеток в ба-
зальных и парабазальных слоях [7]. В результате ВПЧ 
высокого риска имеют причинную связь с развитием 
РШМ [3, 6]. Согласно исследованиям, наибольшей 
трансформирующей активностью обладают 14 геноти-
пов ВПЧ, относящеся к различным филогенетическим 
группам: А9 – 16-й, 31-й, 33-й, 35-й, 52-й, 58-й типы; 
А7 – 18-й, 39-й, 45-й, 59-й, 68-й типы; А5 – 51-й тип; 
А6 – 56-й и 66-й типы [6–8].

Около 70–75 % всех наблюдений инвазивного РШМ 
в мире связано с 16-м и 18-м генотипами, 20–25 % – 
с 31-м, 33-м, 35-м, 45-м, 52-м и 58-м генотипами [6, 8].

Патогенез ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний женских репродуктивных 
органов / Pathogenesis of HPV-associated 
diseases of the female reproductive organs

Вирус папилломы человека имеет кольцевой двухце-
почечный геном ДНК длиной около 8 тыс. пар нуклео-
тидов [3]. Он состоит из длинной некодируемой обла-
сти (длинная регуляторная область), которая регулиру-
ет транскрипцию, и 8 перекрывающихся открытых ра-
мок считывания. ВПЧ поражает клетки базального слоя 
эпителия шейки матки. По мере деления инфициро-
ванных клеток вирус распространяется из базального 
слоя в дифференцированный поверхностный эпителий. 
Открытые рамки считывания ВПЧ делятся на 6 ранних 
(E) и 2 поздних (L) гена, названных в соответствии с их 
паттерном экспрессии в ходе этого процесса.

E1, E2, E5, E6 и E7 экспрессируются рано, играя 
роль в пролиферации клеток и поддержании генома, 
в то время как E4 экспрессируется в течение всей диф-
ференцировки [7]. Напротив, гены L1 и L2, которые 
кодируют капсидные белки [3, 7], экспрессируются 
только в клетках дифференцированного поверхност-
ного плоского эпителия во время поздней стадии про-
дуктивных инфекций [7]. L1 является наиболее кон-
сервативным геном, но различия в L1 можно исполь-
зовать для дифференциации типов ВПЧ [4].

Если инфекция наблюдается в базальном слое, экс-
прессия вирусного генома может быть подавлена, что 
приводит к латентной инфекции. Клеточно-опосредо-
ванный иммунный ответ может привести к удалению 
вируса или вирусной латентности без завершения жиз-
ненного цикла. Альтернативно, может наблюдаться 
экспрессия вирусами своих генов в высокоупорядо-
ченной последовательности с синтезом и высвобожде-
нием вируса из верхних слоев эпителия (продуктивная 
инфекция) или нерегулируемая экспрессия вирусами 
своих генов с развитием предопухолевых поражений. 
Персистирующая инфекция ВПЧ высокого риска ассо-
циируется с повышенным риском интеграции генома 

вируса в хромосомы клеток-хозяев и прогрессиро-
вания рака [9]. Предполагается, что инфицирование 
шейки матки ВПЧ требует доступа вируса к клеткам 
переходной зоны, где возникает большинство предо-
пухолевых поражений [10], и, в частности, к незрело-
му слою клеток базального эпителия. Это может быть 
связано с повышенной доступностью и пролифера-
цией клеток базального слоя в этом участке метапла-
стического эпителия [9]. Микроскопические разрывы 
на слизистой оболочке экзоцервикса также позволя-
ют вирусу проникнуть в клетки зародышевой линии 
в стволовых клетках базального слоя [4, 7]. Незре-
лые метапластические клетки и железистые клетки 
в тонкой зоне перехода плоского эпителия пищевода 
в цилиндрический эпителий также являются мишенью 
для ВПЧ [9].

Вирус поглощается клетками в результате эндо-
цитоза, а вирусная ДНК транспортируется в ядро для 
транскрипции и репликации [4]. Оказавшись внутри 
клетки-хозяина, ДНК ВПЧ реплицируется по мере диф-
ференцировки базальных клеток и продвижения к по-
верхности эпителия [11]. Репликация ВПЧ начинается, 
когда вирусные факторы и факторы хозяина взаимо-
действуют с длинной регуляторной областью гено-
ма ВПЧ и начинают транскрипцию вирусных генов E6 
и E7 [11]. Первоначально ДНК остается в эписомаль-
ной форме в клетках базального слоя с относительно 
низким числом копий [4]. Эписомальная ДНК может 
интегрироваться в хромосомную ДНК хозяина или су-
ществовать независимо от нее.

В дифференцированных кератиноцитах супраба-
зальных слоев эпителия вирус амплифицирует свою 
ДНК до высокого числа копий, синтезирует капсид-
ные белки и вызывает сборку вируса [11]. Активная 
репликация клеток-хозяев позволяет реплицировать 
вирусную эписомальную ДНК внутри инфицирован-
ной клетки, поскольку вирус использует преимуще-
ство физиологических механизмов клетки-хозяина 
для репликации. При продуктивных инфекциях геном 
ВПЧ поддерживается в эписомальной форме белком 
E1, а онкобелок E2 подавляет промоторную область 
генов E6/E7 [4]. Если белок E1 экспрессируется не пол-
ностью, вирусный геном включается в ДНК хозяина, 
что приводит к потере или фрагментации генов, таких 
как E4, E5 и E2 [4]. Потеря или разрушение E2 приво-
дит к повышению экспрессии онкобелков E6 и E7 [4].

Онкопротеины E6 и E7 имеют особое значение, по-
скольку они взаимодействуют с белками хозяина, сти-
мулируя прогрессирование клеточного цикла (обеспе-
чивая репликацию вируса в типично латентных эпите-
лиальных слоях) и способствуя нестабильности генома 
в клетках организма-носителя [3, 4]. Е6 и Е7 ингиби-
руют действие белков-супрессоров опухолевого роста 
p53 и pRb (белок ретинобластомы), соответственно. 
Онкобелок E6 ингибирует блокирование p53 апоптоза, 
а белок E7 инактивирует pRb, важный регулятор кле-
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точного цикла [4, 8]. Мешая клеточному циклу контро-
лировать чрезмерный рост, этот процесс может помочь 
инфицированной клетке избежать апоптоза и расти 
бесконтрольно. Таким образом, избыточная экспрессия 
генов E6 и E7 может ассоциироваться с накоплением 
генетических изменений, которые в конечном итоге 
приводят к развитию злокачественного процесса [9].

Белок-супрессор опухолевого роста р53 выполня-
ет в клетке множество функций, в том числе реаги-
рует на повреждение ДНК, вызывая задержку клетки 
в фазе G1, а также индуцируя апоптоз в поврежден-
ных клетках [4]. Белок Е6 ВПЧ связывается с р53 из 
клетки-хозяина и стимулирует его деградацию через 
убиквитин-зависимую систему протеолиза, тем самым 
устраняя ее функциональные последствия. Белок E6 
также инактивирует другие проапоптотические белки 
и способствует поддержанию длины теломер, тем са-
мым предотвращая гибель инфицированных клеток [4].

Онкопротеин ВПЧ Е7 ингибирует функцию другого 
белка-супрессора опухолевого роста – pRb, имеющего 
важное значение для регуляции клеточного цикла. Во 
время клеточного цикла циклинзависимые киназы кон-
тролируют прохождение от G1 до фазы S (синтез ДНК) 
клеточного цикла, чтобы регулировать репликацию 
ДНК. В ответ на внеклеточные сигналы циклин D вза-
имодействует с циклинзависимыми киназами и фос-
форилирует pRb, инактивируя его и приводя к необра-
тимости коммитирования клетки для входа в S-фазу 
и репликации [4]. Белки INK4, такие как p16INK4a, ин-
гибируют циклин-D-зависимые киназы CDK4 и CDK6; 
в свою очередь, pRb обычно действует как негативный 
регулятор экспрессии p16INK4a [4]. Белок Е7 ВПЧ схо-
ден по структуре и функции с циклином D1 и, следо-
вательно, регулирует клеточную пролиферацию путем 
инактивации pRb и взаимодействия с другими белками, 
участвующими в пролиферации [4].

При инфицировании ВПЧ низкого риска пролифера-
ция базальных клеток обусловлена главным образом 
факторами роста, сходными с неинфицированным эпи-
телием; в верхних слоях эпителия белки E6 и E7 ВПЧ 
стимулируют начало клеточного цикла, но не проли-
ферацию клеток, что приводит к амплификации гено-
ма [9]. При инфекции ВПЧ высокого риска экспрессия 
генов E6 и E7 дополнительно стимулирует начало кле-
точного цикла и пролиферацию в нижнем и среднем 
слоях эпителия, вызывая неоплазию [9]. Генные про-
дукты E6 и E7 ВПЧ низкого риска имеют пониженную 
аффинность к p53 и pRb, а также другие функциональ-
ные отличия от ВПЧ высокого риска [9], что помогает 
объяснить различные исходы при этих типах ВПЧ.

При продуктивных инфекциях амплификация гено-
ма происходит в более поверхностных слоях плоского 
эпителия [8]. В этих дифференцированных клетках 
экспрессия поздних генов L1 и L2 приводит к образо-
ванию капсида и, в конечном итоге, к сборке вирионов 
[3]. Вирионы выделяются со слущивающимися клет-

ками, но этот процесс не относится к лизису, и, сле-
довательно, вирус защищен от иммунной системы 
хозяина [3].

Анализ на ВПЧ высокого риска был рекомендован 
в качестве дополнения к цитологическому цервикаль-
ному скринингу (дополнительный анализ/контрольный 
анализ) или в качестве основного метода скрининга 
[12, 13]. Общие исследования ВПЧ высокого риска об-
наруживают присутствие одного или нескольких пулов 
из 13 или 14 онкогенных типов ВПЧ без идентифика-
ции определенного типа. Наибольшее число случаев 
РШМ и предраковых поражений вызывается ВПЧ 16-
го или 18-го типа, и хроническая инфекция, вызванная 
этими подтипами, ассоциируется с повышенным рис-
ком цервикальной неоплазии [14, 15]. Дополнительное 
генотипирование этих типов может быть использовано 
для дальнейшей стратификации риска у женщин, ин-
фицированных ВПЧ высокого риска [14, 15].

Лабораторная диагностика ВПЧ / HPV laboratory 
diagnostics

Имеется более 100 тестов для диагностики ВПЧ [16], 
и в последние годы были разработаны многочислен-
ные коммерческие тесты для клинического исполь-
зования. Анализы могут выполняться на нескольких 
типах образцов; наиболее часто это образцы для жид-
костной цитологии. Обнаружение ДНК ВПЧ в образцах 
ткани шейки матки может указывать на различные со-
стояния, включая инфекцию, недавнюю передачу без 
инфицирования, латентную или скрытую инфекцию. 
Поскольку доступность анализов продолжает увеличи-
ваться, будут обсуждаться общие принципы некоторых 
из наиболее распространенных анализов [17–19], а не-
которые из наиболее часто используемых примеров 
перечислены в таблице 1.

Анализ на ВПЧ высокого риска может выполнять-
ся различными качественными молекулярными ме-
тодами, такими как амплификация частей вирусно-
го генома с помощью полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). В тестах на ВПЧ (Roche, Сobas®) используется 
ПЦР-амплификация ДНК-мишени и гибридизация нук-
леиновых кислот для выявления 14 типов ВПЧ высо-
кого риска в одном анализе. ПЦР в режиме реального 
времени проводят для амплификации полиморфной 
области L1 в геноме ВПЧ. Используя набор праймеров 
и различных флуоресцентно-меченных зондов, анализ 
обеспечивает специфическое обнаружение ВПЧ 16, 
ВПЧ 18 и пула других типов ВПЧ высокого риска. В от-
личие от этой методологии, другие анализы захваты-
вают вирусную ДНК или РНК из образцов с помощью 
зондов. Гибридизация приводит к генерации сигнала, 
который может быть усилен для облегчения обнаруже-
ния. Тест-система Hybrid Capture® (Qiagen) использует 
РНК-зонды, которые гибридизируются с ДНК ВПЧ 13 
типов высокого риска [16]. Эти зонды не предназна-
чены для дифференцирования специфических типов 

Щукин В.Ю., Герфанова Е.В., Бабаева Н.А., Алешикова О.И., Мухсинзода Н.А., Киселев В.И., Ашрафян Л.А. 
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ВПЧ во взятом образце. На втором этапе захвата ги-
бриды РНК/ДНК сами захватываются на покрытом 
антителами планшете. Наконец, иммобилизованные 
гибриды реагируют с дополнительными антителами, 
которые подвергаются химической реакции (хеми-
люминесценции). Это приводит к световому сигналу, 
который косвенно указывает на присутствие ДНК ВПЧ 
[16]. Сигнал амплифицируется, поскольку множество 
антител связывается с каждым захваченным гибри-
дом РНК/ДНК. Помимо ДНК-маркеров экспрессии ви-
русных генов, могут быть обнаружены мРНК и белки. 
Анализ на ВПЧ (Hologic Aptima®) определяет мРНК 
ВПЧ высокого риска онкогенов E6 и E7, экспрессия ко-
торых связана с включением вирусного генома в ДНК 
хозяина. В этом анализе захватывается мишень мРНК, 
амплифицируется и затем определяется с помощью 
хемилюминесценции. Как и в других коммерческих 
анализах, общий анализ Aptima на ВПЧ высокого риска 
можно сочетать с типоспецифическим анализом, кото-
рый можно использовать в качестве контрольного для 
положительных образцов на ВПЧ высокого риска. Ана-
лиз генотипа Aptima® ВПЧ 16 18/45 является допол-
нительным тестом, в котором используется кинетика 
излучения света для дифференциации ВПЧ 16 от ВПЧ 
18 и (или) ВПЧ 45. Тем не менее он не дифференци-
рует типы ВПЧ 18 и 45. ВПЧ высокого риска также мо-
жет быть идентифицирован в срезах ткани с помощью 
гибридизации in situ, которая позволяет обнаруживать 
нуклеиновые кислоты в интактных клетках и корреля-

ционные и морфологические изменения. Зонды нук-
леиновой кислоты, специфичные для ДНК или мРНК 
ВПЧ, помечаются химически реактивными лигандами, 
которые могут быть обнаружены с помощью световой 
или флуоресцентной микроскопии в зависимости от 
типа зонда. Гибридизация ДНК и недавно мРНК in situ 
продемонстрировала высокую чувствительность для 
выявления ВПЧ низкого риска [13].

ВПЧ-ассоциированные заболевания шейки матки / 
HPV-associated cervical diseases

Цервикальная плоскоклеточная неоплазия являет-
ся результатом инфекции ВПЧ. При диагностике не-
инвазивной плоскоклеточной неоплазии использу-
ются различные термины, включая дисплазию, цер-
викальную интраэпителиальную неоплазию (англ. 
cervical intraepithelial neoplasia, CIN) и плоскоклеточ-
ное интраэпителиальное поражение (анл. squamous 
intraepithelial lesion, SIL).

Плоскоклеточные интраэпителиальные поражения 
входят в рекомендуемую Всемирной организацией 
здравоохранения систему терминов, поскольку отража-
ют биологию ВПЧ-инфекции и соответствуют принято-
му терапевтическому диапазону [1]. Плоскоклеточные 
интраэпителиальные поражения низкой степени зло-
качественности (англ. low grade squamous intraepithelial 
lesion, LSIL), результат продуктивного заражения ВПЧ 
низкого или высокого риска [9], вероятно, регрессиру-
ют и могут наблюдаться без дальнейшего вмешатель-

Таблица 1. Краткий обзор отдельных тестов вирусов папилломы человека (ВПЧ).

Table 1. Brief overview of selected tests on human papillomaviruses (HPV).

Тест
Test

Тип анализа
Analysis type

Мишень
Target

Общий и специфический
General and specific

Roche Сobas® Полимеразная цепная реакция в режиме 
реального времени

Real-time polymerase chain reaction

ДНК

DNA

Специфический (ВПЧ 16 и 18) и общий 
(12 типов ВПЧ высокого риска)

Specific (HPV 16 and 18) and general (12 
high-risk HPV types)

Qiagen Hybrid Capture® 2 Зонд захвата с амплификацией сигнала
Capture probe with signal amplification

ДНК
DNA

Общий (13 типов ВПЧ высокого риска)
General (13 high-risk HPV types)

Hologic Cervista™ ВПЧ

Hologic Cervista™ HPV

Invade Chemistry™ 
(амплификация сигнала)

Invade Chemistry™ (signal amplification)

ДНК

DNA

Общий (14 типов ВПЧ высокого риска)

General (14 high-risk HPV types)

Hologic Cervista™ ВПЧ 16/18 

Hologic Cervista™ HPV 16/18

Invade Chemistry™
(амплификация сигнала)

Invade Chemistry™ (signal amplification)

ДНК

DNA

Специфический (ВПЧ 16 и 18)

Specific (HIP 16 and 18) 

Hologic Aptima® ВПЧ
Hologic Aptima® HPV

Зонд захвата с амплификацией сигнала
Capture probe with signal amplification

РНК
RNA

Специфический
Specific 

Hologic Aptima® ВПЧ 16/18 45
Hologic Aptima® HPV 16/18 45

Зонд захвата с амплификацией сигнала
Capture probe with signal amplification

– –

Гибридизация in situ
In situ hybridization

Тканевая гибридизация мишени с зондом
Target tissue hybridization with a probe

ДНК/РНК
DNA/RNA

Общий
General

Иммуногистохимическое 
исследование
Immunohistochemical 
examination

Обнаружение антител к белкам

Detection of proteins antibodies 

Белок

Protein

Общий

General 
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ства [20–22]. Плоскоклеточные интраэпителиальные 
поражения высокой степени злокачественности (англ. 
high grade squamous intraepithelial lesion, HSIL), резуль-
тат абортивной инфекции ВПЧ высокого риска [9], име-
ют высокий риск прогрессирования до инвазивного 
рака и требуют дальнейшего лечения [22].

Хотя ВПЧ высокого риска может вызывать HSIL, 
большинство инфекций ВПЧ высокого риска вызыва-
ют LSIL. При LSIL наблюдается пролиферация незре-
лых базальных/парабазальных клеток, которая огра-
ничивается нижней третью эпителия. Митотическая 
активность может усиливаться, но также ограничи-
вается нижней третью толщины эпителия. Верхние 
⅔ эпителия показывают клеточное созревание с уме-
ренным увеличением отношения объема ядра к объ-
ему цитоплазмы, двуядерных клеток и койлоцитов. 
Койлоциты, имеющие характерный цитопатический 
эффект ВПЧ, обладают гиперхроматическими ядрами 
с неравномерными контурами в окружении четким ци-
топлазматическим ореолом. Ореол является результа-
том обусловленного белком Е4 разрушения цитокера-
тина с конденсацией тонофиламентов на периферии 
цитоплазмы инфицированных клеток [4]. LSIL могут 
поражать эндоцервикальные железы. Остроконечная 
кондилома – вариант LSIL, наиболее часто встречаю-
щаяся в нижнем аногенитальном тракте, как правило, 
является результатом инфекции ВПЧ низкого риска 
(ВПЧ типов 6 и 11) [23]. Определяющей особенно-
стью кондиломы является ее бородавчатая архитек-
тура, которая может обнаруживаться при визуальном 
осмотре. Микроскопически она характеризуется па-
пилломатозными разрастаниями с фиброваскуляр-
ной основой и цитопатическим эффектом ВПЧ. НSIL 
возникает в цервикальной переходной зоне и характе-
ризуется большей цитологической атипией, чем LSIL. 
Гиперхроматические клетки с повышенным ядерно-ци-
топлазматическим отношением не могут дифференци-
роваться при их приближении к поверхности. Утрата 
эпителиальной полярности придает эпителию дезор-
ганизованный вид. Митотические фигуры, включая 
аномальный митоз, могут обнаруживаться по всей 
толщине эпителия. В CIN3 эти изменения охватывают 
более ⅔ толщины эпителия. В CIN2 изменения занима-
ют от одной до двух третей толщины эпителия; и неко-
торая степень цитоплазматической дифференцировки, 
включая койлоцитоз, наблюдается в поверхностных 
эпителиальных слоях. Подобные изменения могут за-
трагивать нижележащие эндоцервикальные железы.

Диагностика SIL при биопсии шейки матки иногда 
затруднительна. Вариабельность результатов у одного 
исследователя и у разных исследователей в диагно-
стике SIL убедительно подтверждена документаль-
ными доказательствами [21, 24–27]. Промежуточная 
категория CIN2 обладает самой плохой воспроизводи-
мостью. В настоящее время считается, что CIN2 явля-
ется недостоверным диагнозом, вероятно, представ-

ляющим сочетание CIN1 и CIN3. Это отражается в раз-
личных исходах CIN2, при этом некоторые поражения 
регрессируют, а другие прогрессируют [21, 25–29]. 
Другими клинически значимыми отличиями между 
плоскоклеточными интраэпителиальными поражени-
ями, в частности, НSIL и напоминающими их доброка-
чественными изменениями, являются реактивные или 
репаративные изменения в условиях инфекции или 
воспаления, незрелая плоскоклеточная метаплазия 
и изменения, связанные с атрофией.

Использование биомаркеров для диагностики SIL / 
Biomarkers used for SIL diagnostics

Использование биомаркеров для более объектив-
ной диагностики SIL является объектом многочислен-
ных исследований [28, 30–33]. Наиболее широко ис-
пользуемым биомаркером является антитело p16INK4a 
(p16), маркер Е7-обусловленной пролиферации кле-
ток, вызванной ВПЧ высокого риска. Сверхэкспрессия 
E7 при инфекциях ВПЧ высокого риска приводит к де-
градации pRb [4], устраняя отрицательную обратную 
связь с ингибитором циклинзависимой киназы p16 
и приводя к сверхэкспрессии p16. Поэтому повышен-
ная экспрессия p16 может быть использована в каче-
стве суррогатного маркера инфекции ВПЧ высокого 
риска [3]. Использование иммуногистохимии p16, от-
дельно или в сочетании с маркером пролиферации 
Ki-67, как было показано, полезно для различения 
SIL и его доброкачественных имитаторов [28, 33–36]. 
Диффузное, сильное окрашивание базального и па-
рабазального эпителия («блоковая» позитивность) 
p16 характерно для HSIL и наблюдается в различном 
количестве LSIL [33]. Имитаторы HSIL, включая реак-
тивные изменения, незрелую метаплазию и атрофию, 
отрицательны для p16. Окрашивание отдельных клеток 
антителом p16 считается отрицательным, поскольку 
это неспецифическое обнаружение или может наблю-
даться при LSIL.

Иммуноокрашивание p16 не рекомендуется для ру-
тинной оценки SIL [21].

Однако p16 может быть полезным в сложных слу-
чаях, когда рассматривается диагноз LSIL против HSIL 
(CIN 2) [28, 33, 35, 37]. Отсутствие диффузного окра-
шивания p16 поддержит диагностику LSIL. Роль p16 
как предиктора прогрессирования LSIL не установле-
на [38–41].

Иммуноокрашивание Ki-67, которое идентифициру-
ет пролиферирующие клетки, особенно полезно при 
дифференцировании LSIL от атрофии. Атрофический 
плоский эпителий показывает однородную популя-
цию клеток с высоким ядерно-цитоплазматическим 
отношением, которая замещает всю толщину эпите-
лия. Отсутствие дифференцировки поверхности может 
имитировать LSIL. Иммуноокрашивание Ki-67 усилива-
ется в SIL, где пролиферирующие клетки присутствуют 
в верхних слоях эпителия. Напротив, в атрофическом 

Щукин В.Ю., Герфанова Е.В., Бабаева Н.А., Алешикова О.И., Мухсинзода Н.А., Киселев В.И., Ашрафян Л.А. 
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эпителии редко встречаются или вообще отсутствуют 
клетки базального/парабазального слоя, окрашенные 
Ki-67. Усиление окрашивания Ki-67 может также на-
блюдаться в реактивном эпителии, а также в воспа-
лительных клетках, которые могут инфильтрировать 
эпителий при реактивных состояниях. ProExC, другой 
маркер пролиферации, показывает сходную картину 
окрашивания c Ki-67 [36]. Хорошая клеточная детали-
зация важна для интерпретации цитологических образ-
цов шейки матки или мазков Папаниколау (Пап-тест). 
Широко используются 2 метода приготовления мазков: 
прямые мазки и методы жидкостной цитологии.

При прямых мазках слущивающиеся клетки шейки 
матки распределяются по предметному стеклу с после-
дующей немедленной фиксацией в этаноле. В методах 
жидкостной цитологии слущивающиеся клетки поме-
щают во флакон, содержащий консервант на спирто-
вой основе. При правильном выполнении прямые маз-
ки и жидкостная цитология являются эквивалентными 
методами выявления патологии шейки матки [42, 43]. 
Преимущества прямых мазков включают в себя низкую 
стоимость приготовления и простой визуальный ана-
лиз предметных стекол. Однако качество мазков зави-
сит от лаборанта; кровь и воспаление могут искажать 
особенности клеток, что приводит к более высокой ча-
стоте неудовлетворительных заключений по сравнению 
с методами жидкостной цитологии [44].

Методы жидкостной цитологии требуют дорогих 
расходных материалов (набор для забора материала) 
и лабораторного оборудования [45]. Приготовление 
мазка включает автоматизированное оборудование 
(ThinPrep® Hologic, SurePath™ BD Diagnostics) для соз-
дания монослоя культуры клеток. Материал, получен-
ный для жидкостной цитологии, может быть исполь-
зован для молекулярного тестирования ВПЧ. Воспа-
лительные клетки и остатки, которые могут помешать 
интерпретации, удаляются. Жидкостная цитология по-
зволяет проводить компьютерный анализ образцов. 
Хотя все стекла, помеченные как аномальные авто-
матическим скринингом, требуют проверки лаборан-
том-цитологом или патологом, этот процесс повыша-
ет производительность лаборатории. Благодаря этим 
преимуществам, жидкостная цитология фактически 
заменила обычные мазки по Папаниколау в ряде стран. 
Оптимальным временем для забора цервикального об-
разца является фаза пролиферации менструального 
цикла, по крайней мере, через 5 дней после окончания 
менструации [46, 47]. Менструальная кровь искажает 
клеточные детали в обычных мазках по Папаниколау. 
Хотя эритроциты могут лизироваться при жидкостной 
цитологии, клетки эндометрия в образце могут быть 
перепутаны с гландулярной неоплазией.

Адекватность образцов определяется количествен-
ными и качественными критериями. Адекватная на-
сыщенность клетками требует, по меньшей мере, 
5000 клеток плоского эпителия с ядрами для методов 

жидкостной цитологии и 8000–12000 клеток плоского 
эпителия с ядрами в обычном мазке [20]. По крайней 
мере, 75 % клеток должны хорошо визуализировать-
ся без таких искажающих факторов, как кровь, слизь, 
различные включения [20]. Подтверждение адекват-
ности образца является частью системы Бетесда для 
цитологического цервикального скрининга [20]. Эн-
доцервикальный железистый компонент или мета-
пластические клетки плоского эпителия предполагают 
забор проб из зоны трансформации/переходной зоны, 
где возникает большинство дисплазий. Отсутствие 
метапластических клеток эндоцервикса или плоского 
эпителия сокращает интервал скрининга, но не делает 
образец неудовлетворительным.

Стандартизированные отчеты для цервикальной 
цитологии позволяют четко интерпретировать резуль-
таты и разрабатывать клинические рекомендации по 
лечению. Система Бетесда для цитологического церви-
кального скрининга была разработана в 1988 г. и по-
следний раз пересмотрена в 2014 г. [20]. Рекомендо-
ванный отчет включает заключение о соответствии 
с последующей диагностикой. За общим описанием 
«аномалии эпителиальных клеток», охватывающим 
все плоскоклеточные и железистые аномалии, следует 
нозологический диагноз.

Обычный отбор образцов шейки матки заключается 
в заборе слущивающихся клеток поверхностного слоя 
эпителия шейки матки. У женщин репродуктивного 
возраста преобладающими клетками являются зре-
лые клетки поверхностных и промежуточных слоев 
плоского эпителия в различных пропорциях в зависи-
мости от фазы менструального цикла. Зрелые клет-
ки плоского эпителия имеют обильную розовую или 
зеленую цитоплазму и маленькие темные ядра при 
окрашивании по Папаниколау. Парабазальные клетки, 
незрелые клетки, расположенные ниже клеток про-
межуточного слоя в нормальном плоском эпителии, 
обычно не встречаются в большом количестве у жен-
щин в пременопаузе. Парабазальные клетки имеют ме-
нее обильную и более плотную цитоплазму и, следо-
вательно, более высокое ядерно-цитоплазматическое 
отношение, чем клетки промежуточного слоя. Параба-
зальные клетки являются преобладающими клетками 
в атрофическом типе мазка у женщин в постменопаузе 
и в послеродовом периоде. Эндоцервикальные желе-
зистые и метапластические клетки плоского эпителия 
являются частью оптимального цервикального образ-
ца. Приблизительно 90 % образцов цитологии шейки 
матки интерпретируются как отрицательные для инт
раэпителиального поражения или злокачественного 
новообразования [48–50].

Терминология системы Бетесда для отчетности об 
неинвазивной плоскоклеточной неоплазии шейки мат-
ки включает 2 категории: LSIL и HSIL [20]. Диагностика 
SIL в цервикальной цитологии основывается на выяв-
лении морфологических изменений в ядрах клеток 

Еще раз о ВПЧ и цервикальной неоплазии: биология и патогенез
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плоского эпителия и изменений в ядерно-цитоплаз-
матическом отношении. Нормальные клетки проме-
жуточного слоя используются в качестве сравнения. 
Изменения при SIL включают изменения ядра (более 
чем в 3 раза от размера нормального ядра клетки про-
межуточного слоя); ядра могут быть увеличенными, 
уменьшенными, иметь неправильную форму, агглю-
тинацию хроматина или гиперхромазию. Дифферен-
цировка SIL основана на оценке ядерно-цитоплазма-
тического соотношения в диспластических клетках. 
Клетки LSIL имеют обильную цитоплазму, сравнимую 
с количеством цитоплазмы в клетках поверхностно-
го или промежуточного слоя. Ядра диспластических 
клеток LSIL могут быть окружены прозрачным орео-
лом – это известное как койлоцитоз морфологическое 
изменение, отражающее цитопатический эффект ВПЧ.

Клетки HSIL имеют скудную цитоплазму и большую 
степень ядерных аномалий, таких как несимметрич-
ность ядер и гиперхромазия, по сравнению с клетками 
LSIL. Клетки плоского эпителия с атипией неясного 
значения (англ. atypical squamous cells of undetermined 
significance, ASC-US) – это термин, используемый 
в классификации Бетесда, когда встречаются некото-
рые, но не все морфологические признаки дисплазии, 
или когда диагностические диспластические изменения 
присутствуют только в нескольких клетках. ASC-US не 
могут исключать поражение высокой степени злока-
чественности; описывают случай, когда эти начальные 
изменения ядер наблюдаются в клетках со скудной 
цитоплазмой. Категория «атипичные клетки плоского 
эпителия с высокой степенью злокачественности» под-
разумевает более высокий риск HSIL при последующей 
биопсии, чем в категории «клетки плоского эпителия 
с атипией неясного значения» (50 % vs. 17 %) [51].

Плоскоклеточные интраэпителиальные поражения 
следует отличать от их доброкачественных изменений. 
Атрофические типы мазков у женщин в постменопау-
зе и после родов показывают плотные группы клеток 
с темными ядрами и высоким ядерно-цитоплазмати-
ческим отношением, которые могут напоминать HSIL 
или ASC-US. Повторное взятие образцов после интра-
вагинального применения крема с эстрогенами вызы-
вает созревание клеток и может быть полезным при 
этих состояниях [52].

Другие доброкачественные изменения, напоминаю-
щие SIL при цервикальной цитологии, включают кле-
точные изменения, вызванные лучевой терапией, и ре-
активные изменения, ассоциированные с воспалением 
или внутриматочными спиралями.

Эндоцервикальная аденокарцинома in situ / 
Endocervical adenocarcinoma in situ

Большинство (~ 70–90 %) аденокарцином шейки 
матки ассоциируются с инфекцией ВПЧ высокого рис-
ка, особенно ВПЧ 16 и 18 [53–55]. Тем не менее все 
чаще диагностируются не связанные с ВПЧ подтипы 

аденокарциномы [56, 57], что имеет важное значе-
ние для скрининга и вакцинации. Аденокарцинома 
шейки матки (АКШМ) in situ является предраковым 
поражением инвазивной аденокарциномы обычного 
типа. При аденокарциноме in situ опухолевые клетки 
с гиперхромными ядрами вытянутой формы и вы-
соким ядерно-цитоплазматическим отношением за-
мещают поверхностный эпителий и ранее существо-
вавшие эндоцервикальные железы. Характерны по-
вышенная скорость митоза и апоптотические тельца 
[58–60]. Клетки АКШМ in situ могут напоминать клетки 
эндометрия (эндометриоидный тип АКШМ in situ). Бо-
каловидные клетки характеризуют редкий кишечный 
вариант АКШМ in situ.

Редкое интраэпителиальное поражение – много-
слойное муцинпродуцирующее интраэпителиальное 
поражение (англ. stratified mucinproducing intraepithelial 
lesion, SMILE) рассматривается как вариант АКШМ in 
situ. Многослойный эпителий имеет сходство с HSIL, но 
в нем присутствуют внутрицитоплазматические вакуо-
ли со смешанным муцинозным компонентом. Недавно 
описан характерный вариант инвазивной аденокарци-
номы, ассоциированной с этим поражением [61, 62].

Не были четко определены предраковые состояния 
для аденокарциномы, не связанной с ВПЧ. Считается, 
что дольковая эндоцервикальная железистая гипер-
плазия или атипичная дольковая эндоцервикальная 
железистая гиперплазия, при которых наблюдается 
пролиферация желез с эпителием желудочного типа, 
могут быть предраковым состоянием для эндоцер-
викальной аденокарциномы желудочного типа [63], 
наиболее распространенного типа аденокарцином, не 
связанных с ВПЧ. Недавно был описан тип аденокар-
циномы in situ с желудочной и в некоторых случаях 
кишечной дифференцировкой (аденокарцинома in situ 
желудочного типа) как еще одно вероятное предрако-
вое состояние для аденокарциномы [64, 65].

Доброкачественные изменения, напоминающие аде-
нокарциному in situ, включают трубную метаплазию 
и метаплазию труб и эндометрия. В их определении 
помогает идентификация реснитчатых клеток, редко 
встречающихся при аденокарциноме in situ. Эндомет
риоз шейки матки можно спутать с аденокарциномой, 
если не идентифицирована строма эндометриального 
типа. Реактивные эндоцервикальные железы имеют 
выраженные ядрышки, неизмененное отношение ядра 
и цитоплазмы; митоз и апоптотические клетки отсут-
ствуют или встречаются редко. Изменения, связанные 
с беременностью, включая реакцию Ариаса-Стеллы, 
также могут вызывать настороженность по поводу 
аденокарциномы. Микрогландулярная гиперплазия, 
доброкачественная пролиферация желез, характери-
зуется отсутствием клеточной атипии или митотиче-
ской активности. Те же самые биомаркеры, которые 
позволяют дифференцировать SIL от напоминающих 
их доброкачественных изменений, могут быть полез-

Щукин В.Ю., Герфанова Е.В., Бабаева Н.А., Алешикова О.И., Мухсинзода Н.А., Киселев В.И., Ашрафян Л.А. 
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ны при дифференциальной диагностике аденокарци-
номы, связанной с ВПЧ, от напоминающих ее добро-
качественных изменений. p16 показывает диффузное 
окрашивание при аденокарциноме in situ, ассоцииро-
ванной с ВПЧ, и обычном типе инвазивной аденокар-
циномы, но может быть отрицательным при других 
подтипах аденокарциномы. Маркер пролиферации 
Ki-67 увеличивается при аденокарциноме in situ, тогда 
как антиапоптотический маркер Bcl-2 обычно полно-
стью или частично утрачивается при аденокарциноме 
in situ по сравнению с нормальным эпителием [66, 67].

Нормальные эндоцервикальные клетки в цитоло-
гических препаратах имеют маленькие круглые ба-
зальные ядра с маленькими ядрышками и наличием 
муцина в апикальной части цитоплазмы. Они могут 
быть распределены в виде отдельных клеток или обра-
зовывать одномерные столбчатые структуры или, если 
смотреть в поперечном сечении, то видны ячеистые 
структуры. Аденокарцинома in situ, предшественник 
обычного типа аденокарциномы, характеризуется пе-
рекрывающимися трехмерными группами цилиндри-
ческих клеток с удлиненными ядрами на периферии 
(характерная особенность, имеющая название «пери-
стость») [68, 69]. Клетки имеют гиперхромные вытя-
нутые ядра и высокое ядерно-цитоплазматическое 
отношение. Как и в гистологических срезах, также 
наблюдаются апоптоз и митозы, свидетельствующие 
о высокой клеточной регенерации [70, 71]. Атипичные 
железистые клетки неопределенного значения (англ. 
atypical glandular cells of undetermined significance, 
AGUS) – это термин, используемый, если морфологи-
ческие изменения, характерные для аденокарциномы 
in situ, неполные или присутствуют только в несколь-
ких клетках. AGUS – плохо воспроизводимый диагноз 

[53]. При последующем наблюдении 70–85 % случаев 
с диагнозом «атипичные железистые клетки неопре-
деленного значения» являются доброкачественными, 
и гистологические диагнозы не включают значимых 
гистопатологических изменений, реактивных измене-
ний, полипов эндометрия или эндоцервикса, метапла-
зии маточных труб, эндометрита и микрогландулярной 
гиперплазии [51, 53, 72]. HSIL диагностируется чаще, 
чем неоплазия железистого эпителия шейки матки 
у пациенток, имеющих при цитологическом исследо-
вании AGUS [73]. Пять процентов пациенток с AGUS 
имеют диагноз карциномы, чаще всего аденокарци-
номы яичника или эндометрия [74]. AGUS могут далее 
характеризоваться как атипичные эндоцервикальные 
или атипичные эндометриальные клетки.

Заключение / Conclusion

С учетом вышесказанного, несмотря на имеющиеся 
диагностические ресурсы, при инфицировании ВПЧ 
и наличии ВПЧ-ассоциированных заболеваний стоит 
отметить, что в настоящее время сохраняется высокая 
вариабельность между результатами цервикальной 
цитологии и биопсии, что объясняется как ошибками 
при взятии образцов материала, так и квалификацией 
врачей-специалистов, интерпретирующих полученные 
результаты.

Поскольку доступность тест-систем продолжает бы-
стро увеличиваться, в ближайшей перспективе будут 
все чаще обсуждаться особенности и нюансы полу-
ченных результатов исследований, что позволяет уже 
сейчас отметить наиболее спорные вопросы и вектор 
их решения, расширить горизонт планирования новых 
исследований.
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