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Аннотация
Представлены современные эпидемиологические данные
по основному этиологическому фактору рака шейки мат-
ки – вирусу папилломы человека (ВПЧ).  Молекулярные
методы (полимеразная цепная реакция) выявления  ВПЧ
являются более экономически эффективными, чувстви-
тельными и специфичными по сравнению с традицион-
ными цитологическими.
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Summary
Modern data on epidemiological investigations, cytology test,
polymerase chain reaction (PCR) for the diagnostics of human
papillomaviruses and cervical cancer  are presented here.
Moleculare tests are more effective than traditional cytology
tests.
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Вирусы папилломы человека и ВПЧ-
ассоциированные заболевания
Вирусы папилломы человека (ВПЧ), инфи-

цирующие и поражающие слизистые оболочки,
образуют группу аногенитальных типов виру-
са,  передающихся при половом контакте или
новорожденному от инфицированной матери
при прохождении через родовые пути [1]. Гени-
тальные вирусы, ответственные за такие заболе-
вания как рецидивирующий папилломатоз гор-
тани у новорожденных, кондилломатоз поло-
вых органов относят к группе низкого канцеро-
генного риска (6, 11, 30, 42, 43, 44 и другие типы).
Вирусы, ответственные за раковые заболевания
слизистой шейки матки, вульвы, полового чле-
на,  заднего прохода составляют группу высоко-

го канцерогенного риска (ВКР) (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 и 68 типы).

Поскольку вирус передается половым путем,
основной пик инфицирования приходится на
женщин молодого сексуально активного возра-
ста. По данным наших исследований частота
инфицирования ВПЧ ВКР в возрастной группе
16-29 лет в два раза превышает частоту инфи-
цирования в возрастной группе 30-59 лет. Одна-
ко следует отметить, что у молодых женщин
ВПЧ-инфекция часто имеет транзиторный ха-
рактер и вирус спонтанно элиминируется в те-
чение 6-12 месяцев не вызывая серьезных пора-
жений эпителия. У женщин старшей возрастной
группы ВПЧ-инфекция чаще бывает персисти-
рующей. Длительная персистенция ВПЧ наблю-
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дается при стойком угнетении местного имму-
нитета и приводит к появлению и разрастанию
участков пораженного эпителия по типу тяже-
лой дисплазии. Считается, что в среднем от мо-
мента инфицирования до появления тяжелой
дисплазии проходит 20 лет. Но в последние
годы при более пристальном динамическом
изучении ВПЧ-инфекции отмечают увеличе-
ние случаев стремительного развития тяже-
лой дисплазии после момента инфицирова-
ния в течение двух лет [2, 3].

Отмечается общий рост инфицированно-
сти ВПЧ в мире. Однако частота инфициро-
вания неодинакова в разных странах и даже
регионах одной страны. Показано, что часто-
та заболеваемости раком шейки матки зави-
сит от сексуального поведения, а риск инфи-
цирования ВПЧ зависит от возраста начала
половой жизни, количества половых партне-
ров, их возраста и наличия у них заболеваний
половых органов, а также от способа контра-
цепции, наличия сопутствующих инфекций и
заболеваний урогенитального тракта.

Распространенность различных типов
ВПЧ высокого канцерогенного риска неоди-
накова в разных странах и регионах. Во мно-
гих странах проводится организованный мо-
ниторинг распространенности различных ти-
пов в популяции [2, 3, 4].

Наши исследования показали, что ВПЧ 16/18
ответственны за 84,6% РШМ, в остальных слу-
чаях нами обнаружены ВПЧ других типов (31,
33, 39, 45, 59). Риск развития тяжелой дисплазии
и рака зависит от канцерогенности (агрессив-
ности) присутствующего типа ВПЧ. По данным
исследований IARC (2003) наибольший риск
связан с 16, 18, 31 и 45 типами.

Значение ВПЧ-тестов в цервикальном
скрининге
Сложности в ранней прямой диагностике и

высокая стоимость лечения рака шейки матки,
высокие потери среди трудоспособного женс-
кого населения детородного возраста с одной
стороны и высокая эффективность, простота и
низкая затратность лечения предракового за-
болевания с другой приводят к тому, что соци-
ально и экономически целесообразным стано-
вится проведение скринингового обследования с
активным вовлечением женского населения [5].
Целями проведения скринингового обследова-
ния являются выявления предраковой патоло-
гии среди всех женщин детородного возраста и
своевременного ее лечения. Более 20 лет про-

граммы скрининга патологии шейки матки с
активным вовлечением женщин проводятся
во всех странах Евросоюза, США, Канаде, на
сегодняшний день так же реализуются про-
граммы в Бразилии и Индии.

Основным методом, ранее активно ис-
пользуемым в скрининговых исследованиях
является поиск измененных (атипичных)
клеток шейки матки (цитология). Однако
значительный зарубежный и отечественный
опыт использования данного метода показал
его невысокую пригодность для скрининга с
активным вовлечением женщин. Так чувстви-
тельность метода не превышает 50-60% при
специфичности 80-90%. Кроме того, дан-
ный метод обладает относительно низкой
пропускной способностью и требует высо-
кой квалификации специалистов.

При ослаблении иммунной системы в тече-
ние нескольких лет неконтролируемое деление
измененных клеток приводит к образованию
обширных участков пораженого эпителия шей-
ки матки - цервикальная интраэпителиальная
дисплазия (ЦИН). Количественное и каче-
ственное соотношение измененных и нормаль-
ных клеток обусловливает тяжесть дисплазии
(1, 2 и 3 степень). Дисплазия тяжелой степени
(ЦИН 2/3 и неинвазивный рак) являются пред-
раковыми состояниями.

Были предприняты попытки стандартизо-
вать забор материала, автоматизировать приго-
товление мазка и его окрашивание, компьюте-
ризировать учет результатов исследования. В
целом это дало некоторый положительный эф-
фект – повысилась чувствительность теста, но
одновременно снизилась его специфичность и
увеличился процент неопределенных результа-
тов. При этом значительное повышение себес-
тоимости нового теста ограничивает его широ-
кое использование в скрининговых исследова-
ниях даже в экономически развитых странах.

Скрининговое обследование всех женщин
популяции в возрасте 30-64 лет с пятилетним
интервалом может привести к снижению забо-
леваемости РШМ на 84%.

Открытие вирусной природы рака шейки
матки позволило значительно улучшить схему
скринингового обследования, используя высо-
кочувствительные методы прямого выявления
вируса (полимеразная цепная реакция). Соглас-
но данным мирового опыта использования
ВПЧ тестов в программах скрининга патоло-
гии шейки матки, методы прямого выявления
ВПЧ позволяют повысить чувствительность
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выявления предрака и рака до 98-99%. Парал-
лельное же определение активности (экспрес-
сии) вирусных онкогенов (реакция NASBA) по-
зволяет существенно улучшить специфичность
исследования [6, 7, 8, 9].

Ведущие мировые организации, занимаю-
щиеся проблемой рака шейки матки (IARC
WHO, ASCCP, EUROGIN, ESIDOG) в настоящее
время рекомендуют использовать ВПЧ-тесты
для первичного скрининга.

В ряде стран (Финляндия, Франция, Вели-
кобритания, Америка, Индия, Испания и др.)
уже накоплен положительный опыт исполь-
зования различных методов выявления ДНК
ВПЧ в скрининговых исследованиях. На осно-
ве этого опыта сформированы требования
предъявляемые к ВПЧ-тестам, используемым
в скрининге:
- ВПЧ-тест должен выявлять широкий спектр

генотипов высокого канцерогенного риска
(выявление 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58 типов обеспечивает не менее 95%-ную
чувствительность теста).

- ВПЧ-тест должен обладать высокой клиничес-
кой чувствительностью выявления тяжелых
дисплазий (ЦИН 2/3).

- ВПЧ-тест должен обладать высокой специ-
фичностью, не уступающей цитологическо-
му исследованию, т.е. выявлять клинически
значимую концентрацию вируса.

- Стоимость ВПЧ-теста не должна превышать
стоимость цитологического исследования [7].
До настоящего времени единственным ком-

мерческим тестом, одобренным FDA* для скри-
нинга и отвечающим многим из перечисленных
требований являлся «ВПЧ Digene-Тест®». Одна-
ко высокая стоимость этого теста затрудняет
его широкое внедрение в программу скринин-
говых исследований в России.

В настоящее  разработан и внедрен в прак-
тическое здравоохранение города Москвы ме-
нее затратный российский  ВПЧ-тест, не уступа-
ющий по аналитическим характеристикам  ми-
ровому стандарту [10].

Новый российский ВПЧ-тест основан на по-
лимеразной цепной реакции и выполняется в
трех вариантах – с электрофоретической детек-
цией, с детекцией по конечному флюоресцент-
ному сигналу, с флюоресцентной детекцией в
реальном времени.

Основные характеристики нового теста:
- Выявляет широкий спектр генотипов высоко-

го канцерогенного риска – 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59

- Обладает высокой аналитической чувствитель-
ностью (5000 копий ДНК вируса в 1 мл об-
разца).

- Обладает высокой клинической чувствитель-
ностью выявления тяжелых дисплазий (не
менее 96%).

- Имеет низкую стоимость, не превышающую
стоимость цитологического исследования.
Преимущества нового теста в сравнении с

зарубежными аналогами:
- Внутренний контроль ВПЧ-теста – позволяет

контролировать не только успех проведения
самого ПЦР-анализа, но и правильность за-
бора клинического материала по наличию в
клиническом образце количества эпители-
альных клеток достаточного для гарантиро-
ванной чувствительности – реализован во
всех вариантах теста.

- Возможность определения групповой принад-
лежности вируса – вариант теста выполнен-
ный на основе ПЦР с детекцией в реальном
времени позволяет определять филогенети-
ческую группу выявленного вируса – A9, A7
или A5, A6. ВПЧ первых двух групп встреча-
ются при ЦИН 2/3 более чем в 90% случаев.

- Возможность количественной оценки вирус-
ной нагрузки – вариант теста выполненный
на основе ПЦР с детекцией в реальном вре-
мени позволяет оценить вирусную нагрузку
относительно филогенетической группы,
что важно при прогнозировании развития
заболевания и при оценке противовирусной
терапии. Тест позволяет определить количе-
ство вирионов в стандартном количестве
клеток, а не в объеме клинического образца,
то есть учитывает ошибку при некачествен-
ном заборе материала.

- Возможность работы с разными образцами
клинического материала – образцы эпите-
лия, собранные с помощью цитощетки в
любую транспортную среду, включая спир-
тосодержащую фиксирующую среду для
жидкостной цитологии, биоптаты слизистой
шейки матки – реализована во всех вариан-
тах теста.

Апробация нового ВПЧ-теста в
скрининговых исследованиях
Определение чувствительности и специфич-

ности нового ВПЧ-теста в сравнении с ВПЧ
Digene-Тестом®.

 Исследовано 280 клинических образцов и
150 контрольных образцов. Чувствительность
нового ВПЧ-теста составила 99%, специфич-
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ность нового ВПЧ-теста составила 97%. Анали-
тическая чувствительность в зависимости от
генотипа в 5-20 раз превосходила аналитичес-
кую чувствительность ВПЧ Digene-Теста®.

Определение клинической чувствительности
и специфичности выявления тяжелых диспла-
зий (ЦИН 2/3) в сравнении с обычной и жидко-
стной цитологией.

Испытания проведены на клинической базе
кафедры акушерства и гинекологии Московс-
кого государственного медико-стоматологи-
ческого университета. Было протестировано 82
образца верифицированных гистологически
как «ЦИН 2/3» и 236 образцов верифициро-
ванных как «норма/реактивные изменения» от
женщин в возрасте 16-68 лет. Чувствительность
ВПЧ-теста (в зависимости от варианта) соста-
вила 96,3-98,7%, специфичность составила 69,9-
84,4%. Чувствительность стандартного цитоло-
гического теста составила 55,6%, специфич-
ность составила 91,8%, Чувствительность жид-
костной цитологии составила 82,5%, специфич-
ность составила 58,5%.

Эффективность теста первичного скринин-
га основывается на себестоимости теста, его ди-
агностической чувствительности и специфично-
сти, стоимости лаборатории и подготовки пер-
сонала, пропускной способности лаборатории.
В таблице представлены сравнительные данные
по всем скрининговым тестам.

Из представленных данных следует, что но-
вый ВПЧ-тест обладает аналитическими харак-

Таблица 1
Сравнительная  себестоимость, диагностическая чувствительность, специфичность и пропускная способность
различных методов лабораторной диагностики ВПЧ

Метод Себестоимость, Чувствительность Специфичность Пропускная
лабораторной руб. (включая выявления способность
диагностики трудозатраты) ЦИН 2/3 (%) (образцов/день)**

Обычная
цитология 120 55,5 91,8 20
Жидкостная
цитология 300 82,5 58,5 30
ВПЧ
Digene-Тест®. 620 84,3 – 97,6* 84,8 – 96,5* 176
Российский
ПЦР-ВПЧ-тест*** 100-120 96,3 – 98,7 69,9 – 84,4 216-544

*    - по зарубежным публикациям, т.к. в России испытания по выявлению ЦИН 2/3 не проводились
**    - из расчета на двух сотрудников лаборатории
***  -  в зависимости от варианта теста

теристиками, не уступающими мировым стан-
дартам, а с другой стороны, себестоимость но-
вого теста оказалась сравнимой с себестоимос-
тью обычного цитологического теста.  Таким
образом, использование нового ВПЧ-теста на
первом этапе цервикального скрининга  для
выявления тяжелых дисплазий не только более
эффективно, но и экономически выгодно.

Профилактика и лечение
папилломавирусной инфекции и рака
шейки матки
Вирусная природа рака шейки матки явля-

ется основой для разработки вакцин, проходя-
щих на сегодняшний день III стадию клиничес-
ких испытаний (начало широкого внедрения –
2008 год) [9, 11].

Внедряемая вакцина является двухкомпо-
нентной и защищает от инфицирования
только 16 и 18 типами ВПЧ, которые ответ-
ственны за 60-85% тяжелых дисплазий и РШМ.
Для оценки эффективности применения вак-
цины важными являются проведение массо-
вых эпидемиологических исследований с при-
менением молекулярных методов, направлен-
ных на изучение распространенности не толь-
ко 16-го и 18-го, но и других генотипов ВПЧ
ВКР: 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 и 68 ге-
нотипов в норме и при таких патологиях, как
тяжелая дисплазия и РШМ.

Основными методами лечения персистент-
ной ВПЧ-инфекции при наличии участков по-
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ражений эпителия являются различные дест-
руктивные методы, хотя в последнее время
для лечения легких поражений  пытаются
применять противовирусные и иммуномоду-
лирующие препараты без использования де-
структивных методов. И в том и в другом
случае надежным доказательством эффек-
тивности проводимого лечения служит не
только исчезновение видимого пораженно-
го участка, но и полная или частичная эли-
минация вируса, показателем которой яв-
ляется его отсутствие или снижение вирус-
ной нагрузки в эпителиальных клетках слизи-
стой. Для этого необходимо использовать
молекулярные методы, позволяющие опре-
делять концентрацию вируса в стандарт-
ном объеме образца или стандартном коли-
честве эпителиальных клеток.

Заключение
Затрудненность прямой диагностики и высо-

кая смертность трудоспособного женского насе-
ления фертильного возраста от рака шейки матки
обуславливают широкое внедрение в здравоохране-
ние низкозатратных скрининговых методов, направ-
ленных на выявление его основного этиологичес-
кого фактора – вируса папилломы человека. Наи-
более экономически эффективными, чувствитель-
ными и специфичными являются молекулярные те-
сты на основе полимеразной цепной реакции.

Внедрение вакцинации женского населения
против ВПЧ должно сопровождаться массовыми
эпидемиологическими исследованиями с приме-
нением молекулярных методов, направленными
на изучение распространенности не только 16-го
и 18-го генотипов ВПЧ, но и других генотипов
ВПЧ высокого канцерогенного риска.
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