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АННОТАЦИЯ

В статье представлены преимущества скрининга рака шейки матки на основе выявления онкогенных штаммов виру-
са папилломы человека перед традиционным цитологическим скринингом методом РАР-теста. Метод самозабора Self 
sampling с помощью инструмента Qvintip компании Aprovix (Швеция) позволяет увеличить процент женщин, участвую-
щих в национальных программах популяционного скрининга, что приведет к улучшению показателей заболеваемости и 
смертности женского населения от рака шейки матки.
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Примерно 20% человеческих раков являются вирус-
ассоциированными [18]. 

Сегодня достоверно известно о семи онкогенных 
РНК и ДНК вирусах, которые являются причиной раз-
вития Т- и В-клеточной лимфомы, волосато-клеточного 
лейкоза, саркомы Капоши, гепатоцеллюлярного рака, а 
также вызывают рак шейки матки, ано-генитальные кар-
циномы, рак полости рта, рак назо-фаринкса [20]. 

Двух-цепочечный ДНК папиллома вирус является 
объектом наиболее активного изучения [5]. 

Исследование механизмов вирусного канцерогенеза 
позволило изменить программы профилактики и скри-
нинга рака шейки матки [24, 39].

ВИРУС ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА
Семейство вирусов папилломы человека (ВПЧ) было 

открыто в 1972 году Stefania Jabłońska [32]. 
Наиболее важный вклад в изучение этих канцероген-

ных вирусов внес Harold zur Hausen, лауреат Нобелев-
ской премии 2008 года [40]. 

Группа вирусов из семейства ВПЧ включает 27 ви-
дов, 5 родов и более 170 штаммов.

У человека папилломавирусы могут вызывать появ-
ление остроконечных кондилом, бородавок и злокаче-
ственных опухолей. Онкогенными являются 16, 18, 31, 
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 и 66 штаммы, которые по 
классификации МАИР относятся к биологическим кан-
церогенам 1А класса [12,13].

Вирус папилломы человека в 100% ассоциирован с 
раком шейки матки, в 90% с анальным раком, в 40% с 
раком вагины и вульвы, в 50% с раком пениса, в 30% с 
раком орофаринкса и редко (2,5%) с раком полости рта и 
гортани [30, 31].

Дискутируются вопросы роли ВПЧ в канцерогенезе 
рака мочевого пузыря, предстательной железы, рака яич-

ника, рака молочной железы, и даже немелкоклеточного 
рака легкого у молодых женщин, однако эти предположе-
ния требуют веских доказательств.

ВИРУС ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА И РАК 
ШЕЙКИ МАТКИ

Рак шейки матки связан с сексуальной активностью 
человека. 

После внедрения в организм женщины вирус папил-
ломы человека проникает в базальный слой эпителия 
шейки матки, преимущественно в зоне перехода много-
слойного плоского эпителия в цилиндрический [4]. 

Обычно в течение 6-12 месяцев происходит спонтан-
ная элиминация вируса. При злокачественной форме па-
разитирования развивается латентное течение инфекции 
с последующей активацией процесса и переходом его в 
стадию клинических проявлений. Инкубационный пери-
од может длиться несколько лет. Возможно одновремен-
ное заражение несколькими штаммами папилломавиру-
сов [25].

Взаимодействие между ВПЧ и клетками эпителия 
шейки матки – стадийный процесс. Острая инфекция 
переходит в стадию вирусной персистенции, затем в 
прогрессирование предраковых заболеваний и, наконец, 
в инвазивный рак.

ВПЧ является исключительно интра-эпителиальной 
инфекцией. При ней нет виремии, нет цельного вируса 
в крови, нет вирус-ассоциированного цитолиза и гибели 
клеток. Репликация и высвобождение вируса не связаны с 
воспалением и высвобождением провоспалительных ци-
токинов. При ВПЧ-инфекции нет активации антиген-пре-
зентирующих клеток. Противовирусный иммунитет реа-
лизуется исключительно на уровне кератиноцитов [8, 9]. 

Вирусный геном в базальном слое цервикального 
эпителия может сохраняться длительное время и реак-
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тивация ВПЧ возможна через много лет, при депрессии 
иммунной системы или в старости [21].

В клетках базального эпителия вирус может суще-
ствовать в двух формах – эписомальной (вне хромосом 
клетки) и интросомальной (встроенной в геном). Послед-
няя форма существования вируса является агрессивной и 
предполагает его персистенцию с последующим вероят-
ным развитием клинических проявлений болезни [6].

Ряд ко-факторов поддерживает персистенцию ВПЧ-
инфекции в организме хозяина. Выживание вируса зави-
сит от его вирулентности (онкогенные штаммы HPV16, 
HPV18, HPV51, HPV56 или HPV59) или связана с со-
ставом микробиоты (ко-инфекция), которая сильно от-
личается у различных индивидуумов в шейке матки, во 
влагалище, вульве, пенисе, анусе, ротоглотке [8].

Персистенции вируса способствует также ослабле-
ние иммунной системы хозяина (иммуносупрессия по-
сле трансплантации органа, наличие ВИЧ или Chlamydia 
trachomatis) и факторы, связанные с социальным поведе-
нием (курение, бисексуализм, длительное использование 
гормональных контрацептивов).

ПРЕДРАКОВЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ И РАК 
ШЕЙКИ МАТКИ
Систематическое цитологическое исследование маз-

ков для диагностики цервикального рака начали одно-
временно в 1928 году Aurel Babes в Румынии и George 
Nicolas Papanicolau в США [16]. 

Изучение клеточных аномалий в вагинальных мазках 
было названо “новой диагностикой рака”. В 1954 году 
George Papanicolau совместно с гинекологом Herbert 
Traut  издали атлас эксфолиативной цитологии, а окра-
шенные мазки клеток цервикального канала начали на-
зывать РАР-тестом. Позже метод цитологического иссле-
дования цервикальных мазков стал простым и удобным 
инструментом онкологического скрининга.

На основании динамики цитологических изменений 
в клетках эпителия были изучены стадии канцерогенеза 
рака шейки матки и создана цитологическая классифика-
ция этого состояния. 

Для развития инвазивной карциномы требуется время 
и чередование стадий дисплазии. Дисплазия (цервикаль-
ная интраэпителиальная неоплазия, Cevical Intraepithelial 
Neoplasia – CIN) характеризуется наличием нетипичных 
клеток на шейке матки. Для каждой степени дисплазии 
характерны те или иные изменения – от невыраженных с 
умеренной пролиферацией клеток базального слоя (CIN 
1), до тяжелых изменений с появлением патологических 
митозов и наличием огромных гиперхромных ядер кле-
ток (CIN 3) – [17].

Наличие дисплазии еще не означает развитие рака 
шейки матки. Только у 1% женщин с дисплазией CIN 1 
состояние переходит в стадию CIN 2 и CIN 3. Только у 
16 –25% женщин CIN 2 будет прогрессировать до CIN 3. 
CIN 3 разовьется в инвазивную карциному не чаще, чем 
у 12-32% женщин [33].

Таким образом, однократная цитологическая картина 
цервикального мазка не может предсказать будущие из-
менения в шейке матки и очень условно отражает пер-
спективу развития рака. 

К недостаткам цитологического исследования, про-
водимого у здоровых женщин, следует отнести также 
большую вероятность ложноположительных и ложноо-
трицательных результатов при оценке клеток цервикаль-
ного эпителия, высокий процент субъективных ошибок, 
необходимость проведения обязательных повторных ос-
мотров, проведение уточненной диагностики [1]. 

Более 80% собранных цитологических проб не от-
вечают нужным требованиям и не информативны. Чаще 
всего наблюдаются ошибки во время забора материала 
(клетки не попали на цитобрашу, неправильно перенесе-
ны на стекло или плохо сохранились). Нередки ошибки 
при оценке материала (клетки присутствуют, но не най-
дены или клетки правильно не классифицированы) – [26].

Недостатками популяционного цитологического 
скрининга являются также сложности его организации – 
ограниченная доступность исследования в отдаленным 
регионах, нежелание женщин подвергаться многократ-
ным исследованиям, необходимость создания сети хоро-
шо оснащенных цитологических лабораторий и высокая 
стоимость профилактических массовых осмотров в мас-
штабах всей страны, особенно в случае использования 
современных методов на основе жидкостной цитологии 
(например, технология BD SurePath™) – [7].

У молодых женщин и у женщин после ВПЧ-
вакцинации цитологическое исследование эпителия 
шейки матки имеет особенно низкую информативность 
и требует создания отдельного протокола исследования.

СВЯЗЬ ИНФЕКЦИИ ВПЧ И 
ЦИТОПАТОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
В ЭПИТЕЛИИ ШЕЙКИ МАТКИ
Рак шейки матки, не связанный с ВПЧ-инфекцией, 

развивается крайне редко (менее 0,5%). Практически все 
случаи рака шейки матки являются вирус-ассоциирован-
ными [5].

Наличие вирусной инфекции в шейке матки может 
быть обнаружено клинически, цитологически, гистоло-
гически и с помощью методов молекулярной биологии.

Косвенные признаки вирусного поражения эпителия 
шейки матки («предраковый комплекс») были известны 
еще в 50-х годах прошлого века. Об этом сообщал Dr. J. 
Ernest Ayre,  создатель шпателя для цервикальной биоп-
сии. 

Dr. Leopold G. Koss в 70-х годах описал койлоцитар-
ную атипию, как признак папилломавирусной инфекции 
(паракератоз, гиперкератоз, двухъядерные клетки, ати-
пичные плоские клетки с ороговением в центре) – [2].

Сегодня хорошо известно, что существует прямая за-
висимость между вирусным повреждением клетки и ее 
диспластическими изменениями.

Современный взгляд на связь CIN и ВПЧ заключает-
ся в следующем.

CIN1 считается морфологическим отражением ВПЧ-
инфекции и не требует никакого лечения.

Поражения на уровне CIN2 следует рассматривать 
как «тяжелые проявления» инфекции, а не как предрак.

CIN3 считается суррогатным признаком предрака и 
обычно требует дополнительной уточненной диагности-
ки, а также лечения (хотя только некоторые поражения 
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на самом деле превратятся в инвазивный рак). 
Условно можно говорить, что существует «опасный» 

и «неопасный» CIN3. Так тяжелая дисплазия CIN3, ассо-
циированная с ВПЧ штаммом низкого онкогенного риска 
(например, HPV68) у 20-летней женщины не является 
опасной в отношении развития инвазивной карциномы. 
В то же время, наличие CIN3, ассоциированной с HPV16 
высокого онкогенного риска у 45 летней женщины сви-
детельствует о большой вероятности развития у нее рака 
шейки матки.

В настоящее время разработаны несколько гистоло-
гических (CIN, LAST), цитологических (WHO, Bethesda) 
и молекулярная классификация предраковых изменений 
шейки матки [22].

Согласно этим классификациям, состояния CIN2 и 
CIN3 соответствуют в классификациях LAST и Bethesda 
поражению HSIL (тяжелое плоскоклеточное интраэпите-
лиальное поражение – Hight grade squamous intraepithelial 
lesion). Это также соответствует состоянию умеренной и 
тяжелой атипии по классификации WHO, а на молеку-
лярном уровне (наличие ВПЧ-инфекции) характеризует-
ся как предрак. 

Более глубокое изучение молекулярных механизмов 
канцерогенеза рака шейки матки и признание ведущей 
роли ВПЧ-инфекции в этом процессе привело к фунда-
ментальным изменениям в организации профилактиче-
ских и скрининговых онкологических программ [10].

СКРИНИНГ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ 
Первый онкоэпидемиологический анализ по изуче-

нию смертности от рака был проведен в 1928 году Janet 
Lane-Claypon [37]. 

Эта женщина-врач сделала вывод, что улучшение вы-
живаемости онкологических больных в будущем будет 
связано не столько с лечением рака, сколько с его ран-
ней диагностикой. Эта идея через 40 лет трансформиро-
валась в концепцию медицинского скрининга, которая 
была изложена в знаменитой монографии Wilson JM, 
Jungner YG. (Principles and practice of mass screening for 
disease) в 1968 году [36].

Критерии популяционного скрининга Вильсона-
Джаннера являются основой для внедрения подобного 
рода программ во всех странах, которые заняты вопро-
сами профилактической онкологии.

Европейские рекомендации для населения по борьбе 
с раком (3-я версия) предполагают внедрение в систе-
му здравоохранения таких программ, как скрининг ко-
ло-ректального рака, скрининг рака молочной железы и 
скрининг рака шейки матки.

В странах Западной Европы и Северной Америки по-
пуляционный скрининг рака шейки матки был начат с 
конца 80-х годов прошлого столетия. Уже через 3-5 лет, 
когда охват женского населения скрининговыми про-
граммами достиг 70%, отмечено резкое снижение забо-
леваемости инвазивным раком – с 17,0 до 8,0 на 100 000 
населения. Заболеваемость этим видом рака в странах 
Европейского Союза продолжает снижаться, в то время 
как в странах, где нет скрининга (Восточная Европа и 
страны южнее африканской Сахары) продолжает расти 
[14, 23, 34]. 

По мере накопления опыта проведения профилакти-
ческих программ стало ясно, что медицинский эффект от 
онкологического скрининга входит в некоторые противо-
речия с вопросами его организации и экономической це-
лесообразности. 

Эффект в виде снижения общей заболеваемости на 
уровне всей популяции может быть достигнут только в 
случае непрерывной, на протяжении многих лет, реали-
зации программы скрининга, адекватного государствен-
ного финансирования и согласия женщин участвовать в 
скрининге.

Очевидно, что расходы на государственную програм-
му скрининга должны быть приемлемыми и не конкури-
ровать с другими медицинскими программами, особен-
но в условиях ограниченных ресурсов здравоохранения. 
Сам же скрининговый тест должен быть доступным, 
удобным, неинвазивным, безопасным, недорогим и же-
лательно комфортным. 

ВПЧ-СКРИНИНГ: ДАЛЕКО ЗА ПРЕДЕЛАМИ 
КЛАССИЧЕСКОЙ ЦИТОЛОГИИ

В 2015 году в Европе произошли кардинальные из-
менения в модели скрининга рака шейки матки. К это-
му времени были закончены глобальные национальные 
проекты - POBASCAM trial и NTCC trial, в которых на 
протяжении нескольких лет принимали участие почти 45 
000 женщин в возрасте от 29 до 60 лет [27, 38]. 

Все женщины участвовали в скрининге рака шейки 
матки на основе выявления вируса папилломы человека. 
Полученные результаты были сопоставлены с данными 
цитологического исследования цервикального эпителия 
каждой женщины.

Было установлено, что присутствие ВПЧ зависело от 
возраста. В молодом возрасте (29-33 года) вирус был об-
наружен у 12% женщин, в возрасте 59-60 лет – в 2,4% 
случаев.

Была обнаружена полная корреляция между цитоло-
гическими изменениями в эпителии шейки матки и на-
личием ВПЧ. В клетках без диспластических изменений 
ВПЧ обнаруживали очень редко (3,6%). При погранич-
ном и мягком дискариозе – ВПЧ обнаружен уже у 34,6% 
женщин. При умеренном дискариозе – у 88,3%, при тя-
желом дискариозе – у 92,5%, при карциноме in situ – у 
95,2% и при инвазивном раке – у всех 100,0% женщин.

Результаты исследований NTCC и POBASCAM позво-
лили сделать вывод, что скрининг рака шейки матки на 
основе выявления ВПЧ является на 60-70% эффективней, 
чем скрининг на основе РАР-теста, особенно для выяв-
ления гистологических повреждений на уровне CIN 2-3. 

Чувствительность цитологических тестов заметно 
снижалась у женщин в постменопаузе. Более того - у боль-
шинства женщин с поражениями CIN2–3 на шейке матки 
имелась нормальная цитологическая картина мазка.

Молекулярный ВПЧ-тест обеспечивал более лучшую 
защиту от инвазивной карциномы, чем цитологический 
скрининг [19].

После опубликованных результатов POBASCAM trial 
и NTCC trial начиная с 2016 года в странах Евросоюза 
население участвует в скрининге на основе проведения 
ВПЧ-теста, который заменяет цитологическое исследо-
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вание вагинальных мазков. ВПЧ-скрининг начинают у 
женщин в возрасте до 30 лет с последующими 5-летними 
интервалами вплоть 60 лет (в Швеции скрининг продлен 
до 65 лет).

МЕТОД САМОЗАБОРА SELF SAMPLING
Важной особенностью европейской (шведской) моде-

ли скрининга рака шейки матки является метод самоза-
бора, который проводится самой женщиной без участия 
врача-гинеколога вне медицинского учреждения [11,15].

Для проведения ВПЧ-теста получение клеток церви-
кального эпителия не требуется - достаточно исследовать 
только вагинальную слизь, которая может содержать ви-
русную ДНК. 

Для самозабора используют специальный HPV Test 
Qvintip, который производится шведской компанией 
Aprovix. Это простой и надежный в обращении набор 
для самостоятельного взятия небольшого количества 
влагалищного отделяемого. В набор входит пластиковая 
палочка с рабочей намокающей головкой, пластиковая 
пробирка, инструкция и конверт для пересылки [29].

В удобное время, в уединенной обстановке, без уча-
стия врача женщина выполняет самообследование и 
затем отправляет образец по почте в сертифицирован-
ную лабораторию для проведения ПЦР-исследования. 
Использовать для проведения ВПЧ-теста обычные ще-
точки, которые применяются при ПАП-цитологическом 
исследовании цервикального мазка, нельзя, поскольку 
материал быстро высыхает.

СЕРТИФИЦИРОВАННАЯ ЛАБОРАТОРИЯ
После выполнения самообследования рабочая часть 

инструмента Qvintip должна быть помещена в сухую 
транспортную пробирку и отправлена в сертифицирован-
ную лабораторию для проведения ДНК-генотипирования 
с помощью реакции ПЦР (полимеразная цепная реак-
ция). Принцип метода основан на амплификации (мно-
гократном увеличении числа копий) специфичного для 
данного возбудителя участка ДНК.

ПЦР должна обнаружить и идентифицировать все 
штаммы Human Papillomavirus высокого канцерогенного 
риска в исследуемом биоматериале (16, 18, 31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 56, 58, 59 типы).

Выявление вирусной ДНК во влагалищном отделя-
емом свидетельствует о наличии папиллома-вирусной 
инфекции, которая ассоциирована с риском развития ин-
вазивного рака. 

Требования к лаборатории, которая проводит скри-
нинговые исследования в масштабах всей страны, очень 
велики. Такая лаборатория должна решать вопросы ло-
гистики (быстрой доставки материала из любой отдален-
ной точки), иметь большой опыт проведения массовых 
исследований ПЦР, иметь сертификаты качества. Очень 
важен последующий учет и преемственность работы ла-
боратории с клиницистами для проведения уточнящей 
диагностики и при необходимости – соответствующего 
лечения.

МОТИВАЦИЯ ЖЕНЩИН ДЛЯ УЧАСТИЯ В 
СКРИНИНГЕ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ

Организация популяционного скрининга хотя бы для 
одной локализации рака представляет непростую задачу. 
До сих пор во многих странах онкологический скрининг 
проводится на индивидуальной основе и не влияет на об-
щие показатели заболеваемости и смертности. 

Главные нерешенные вопросы: кто должен занимать-
ся организацией популяционного скрининга, кто будет 
платить за проведение скрининговых тестов и как моти-
вировать здоровых женщин без признаков заболевания 
проходить регулярные профилактические обследования.

Анализ показал, что есть 4 категории женщин, кото-
рые по-разному относятся к идее скрининга: женщины, 
которые никогда не проходили скрининг, женщины, кото-
рые прошли скрининг однократно и в дальнейшем про-
пускали скрининговые процедуры, женщины, которые 
проходят обследования с большими многолетними пере-
рывами и женщины, которые полностью придерживают-
ся графика скрининга.

Проанализированы основные причины, почему жен-
щины отказываются от участия в скрининге. Таковыми 
являются: 

• Низкие знания о РШМ и его профилактике
• Негативное отношение женщин к процедуре кольпо-
скопии и возможной биопсии тканей шейки матки;
• Боязнь боли во время обследования;
• Нарушение конфиденциальности; 
• Нежелание, чтобы вторгались в частную жизнь;
• Боязнь раздеться; 
• Застенчивость;
• Плохая гигиена;
• Расположение смотрового кабинета рядом с другими 
медицинскими кабинетами;
• Длинная очередь в ожидании гинеколога;
• Большое расстояние от места жительства (работы) до 
места проведения скрининга; 
• Проблемы с транспортом;
• Некоторые женщины не участвуют в скрининге из-за 
наличие других (как считают, более опасных) болезней.

По предварительным подсчетам, более 60% женщин 
не участвуют в скрининге рака шейки матки из-за неже-
лания посещать кабинеты женской консультации, нехват-
ки времени, религиозных и психологических неудобств 
во время осмотра. Коллективный международный опыт 
свидетельствует, что повысить процент участия женщин 
в цитологическом РАР-скрининге невозможно.

Исследование в Швеции также показало, что боль-
шинство женщин (65%) с впоследствии диагностирован-
ным раком шейки матки не посещали организованный 
скрининг на основании проведения РАР-мазка, а около 
25% женщин заболели раком, несмотря на регулярное 
участие в цитологическом скрининге из-за «ложноотри-
цательных» результатов [3]. 

Количество «ложноотрицательных» мазков указы-
вает на низкую чувствительность РАР-цитологического 
скрининга. 

Практически все отрицательные моменты, связанные 
со старой моделью скрининга рака шейки матки можно 
устранить, если использовать новую модель скрининга – 
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метод самозабора (Self sampling).
Перед массовым использованием метода самозабора 

тест Qvintip был исследован в госпитале Университета 
Упсалы в Швеции. Анкетирование 75000 участниц ис-
следования показало, что все женщины предпочли метод 
самозабора периодическим осмотрам у врача гинеколога. 

Метод самозабора (Self sampling) резко повысил мо-
тивацию европейских женщин к участию в скрининге 
– 87% участниц программы предпочли бы собирать ва-

гинальную жидкость в домашних условиях, если бы им 
предложили такую возможность [35].

Кроме того, риск получения «ложноотрицательных» 
результатов при этом методе оказался минимален [27].

Метод самозабора с помощью теста Qvintip – это луч-
шая идея, которая появилась в профилактической онко-
логии за последнее десятилетие. Уровень успеха от мас-
сового внедрения этого теста может оказаться огромным.
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SUMMARY

DETECTION OF HUMAN PAPILLOMA VIRUS BY “SELF SAMPLING”: A NEW MODEL OF SCREENING OF 
CERVICAL CANCER

O.O. Kovalyov
State institution "Zaporozhye Medical Academy of Postgraduate Education" Ministry of Health of Ukraine

Ukraine, Zaporizzia

The article presents the advantages of screening cervical cancer based on the detection of oncogenic strains of human pap-
illomavirus before traditional cytological screening using the PAP test. Self sampling using Aprovix's Qvintip tool (Sweden) 
allows you to increase the percentage of women participating in national population screening programs, which will lead to an 
improvement in the incidence and mortality of the female population from cervical cancer.

Key words: cervical cancer screening, human papillomavirus, Self sampling method.

ТҮЙІНДЕМЕ

АДАМ ПАПИЛЛОМАСЫ ВИРУСЫНЫҢ ӨЗДІГІНЕН АЛУ ӘДІСІМЕН АНЫҚТАЛУЫ (SELF SAMPLING): 
ЖАТЫР МОЙНЫ ОБЫРЫНЫҢ СКРИНИНГІНІҢ ЖАҢА ҮЛГІСІ

А.А. Ковалев
Украина ДСМ «Запорожный медициналық дипломнан кейінгі білім беру академиясы» ММ

Украина, Запорожье

Мақалада РАР-тест әдісі арқылы дәстүрлі цитологиялық скрининг алдында адам папилломасы вирусының онкогенді 
штаммдарын анықтау негізінде жатыр мойны обырының скринингінің артықшылықтары ұсынылған. Aprovix 
(Швеция) компаниясының Qvintip құралы көмегімен Self sampling өздігінен алу әдісі популяциялық скринингтің 
ұлттық бағдарламаларына қатысатын әйелдердің пайызын арттыруға мүмкіндік береді, бұл әйел халықтың жатыр 
мойны обырынан аурушаңдығы мен өлім-жітімінің көрсеткіштерін жақсартуға әкеледі.

Түйін сөздер: жатыр мойны обырының скринингі, адам папилломасы вирусы, Self sampling өздігінен алу әдісі.


