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микроскопию для обследования всех пациенток, 
недостаточное оснащение кабинетов инструмен-
тами, необходимыми для качественного проведе-
ния этого исследования.
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■ Подтверждение этиологической роли вируса 
папилломы человека (ВПЧ) в развитии рака 
шейки матки привело к тому, что диагностика 
папилломавирусной инфекции наряду 
с цитологическими исследованиями стала 
рассматриваться как важнейший элемент скрининга 
и профилактики этого заболевания. Многочисленные 
исследования продемонстрировали, что тест на ВПЧ 
обладает гораздо более высокой чувствительностью 
для выявления цервикальных интраэпителиальных 
неоплазий, чем цитологическое исследование.  
В данной статье рассматриваются основные положения, 
обосновывающие эффективность тестирования 
на ВПЧ в скрининге в сочетании с цитологией или 
в качестве самостоятельного теста, для разрешения 
неопределенных результатов цитологического 
исследования, а также для контроля терапии 
цервикальных поражений высокой степени. Кроме того, 
приводится краткая характеристика тестов, применяемых 
в настоящее время для выявления и типирования ВПЧ.

■ Ключевые слова: вирус папилломы человека; 
рак шейки матки; скрининг

Введение
По данным Всемирной организации здравоох-

ранения, ежегодно в мире выявляется около 500 
тысяч случаев и регистрируется приблизительно 
250 тысяч случаев смерти от рака шейки матки 
[13]. На сегодняшний день самым эффективным 
средством профилактики этого заболевания яв-
ляется тотальное обследование (скрининг) жен-
ского населения с целью диагностики и лечения 
заболевания на стадии предрака. Эффективность 

скрининга подтверждена во многих странах: 
так, в Европе и Северной Америке в результате 
реализации скрининговых программ показате-
ли смертности от рака шейки матки снизились 
на 20–60 % [6]. Основным методом скрининга 
в течение нескольких десятилетий является ци-
тологическое исследование эпителия шейки мат-
ки. Однако считается, что до 30 % случаев рака 
развивается у женщин, которые регулярно про-
ходили цитологический скрининг [10]. Вследс-
твие ограниченной чувствительности цитологи-
ческого метода ложноотрицательные результаты 
регистрируются даже в лучших скрининговых 
программах. Все это доказывает необходимость 
поиска новых скрининговых технологий, в пер-
вую очередь, с применением теста на ВПЧ. 

На основании данных, полученных во многих 
крупных международных исследованиях, были 
сформулированы следующие рекомендации по 
применению теста на ВПЧ в скрининге рака 
шейки матки [5, 9, 14]:
• в первичном скрининге у женщин старше 30 

лет в сочетании с цитологическим исследова-
нием или в качестве самостоятельного теста 
(в странах, где плохо организованы программы 
цервикального цитологического скрининга);

• при ведении пациенток, у которых при цитологи-
ческом исследовании выявлены атипичные клет-
ки неопределенной значимости (ASC-US, Atypical 
Squamous Cells of Undetermined Signifi cance);

• для мониторинга терапии цервикальных интра-
эпителиальных неоплазий (CIN, Cervical Intraepit-
helial Neoplasia) высокой степени (CIN 2/3).
Во многих странах Европы, Америки, Азии 

уже накоплен положительный опыт применения 



ISSN 1684–0461

73АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ УРОГЕНИТАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ

Т О М  L V I     С П Е Ц В Ы П У С К     м а й / 2 0 0 7

различных методов выявления ДНК ВПЧ в скри-
нинговых исследованиях [2, 4].

Применение ВПЧ-теста в первичном 
скрининге рака шейки матки

Обзор исследований, проведенных с целью 
оценки диагностических характеристик цитоло-
гического исследования и тестирования на ВПЧ, 
показал, что:
• чувствительность ВПЧ-тестирования (88–

100 %) значительно превышает чувствитель-
ность цитологического исследования (34–
86 %);

• специфичность ВПЧ-тестирования (82–97 %) 
лишь немного уступает специфичности цито-
логического метода (78–99 %);

• чувствительность и прогностическая значи-
мость отрицательного теста на ВПЧ в сочета-
нии с отрицательным результатом цитологи-
ческого теста приближаются к 100 % [3]. 
Относительно низкая специфичность и про-

гностическая значимость положительных ре-
зультатов обусловлена тем, что у большинства 
женщин ВПЧ-инфекция носит транзиторный 
характер. Однако показатель спонтанной эли-
минации  вируса у женщин старше 30 лет зна-
чительно ниже, что повышает диагностическую 
эффективность теста на ВПЧ. На этом осно-
вании скрининг с одновременным использо-
ванием цитологического теста и теста на ДНК 
ВПЧ является альтернативой цитологическому 
скринингу в США для женщин старше 30 лет. 
В случае отрицательных результатов обоих тес-
тов рекомендуемый интервал скрининга состав-
ляет 3 года. Женщинам с отрицательным резуль-
татом цитологического исследования, но поло-
жительным тестом на онкогенные типы вируса, 
рекомендуется повторить оба теста через 6–12 
месяцев: если при повторном обследовании ре-
зультат какого-либо теста окажется положитель-
ным, показано проведение кольпоскопии [14]. 

Важным аргументом сторонников использо-
вания теста на ВПЧ в первичном скрининге яв-
ляется также то, что высокая чувствительность 
и прогностическая значимость отрицательных 
результатов позволяют существенно — до 5–7 
лет увеличить интервал скрининга для женщин 
с отрицательным тестом на ДНК ВПЧ. 

Для повышения специфичности тестирования 
на ВПЧ предлагается несколько подходов. Один 
из них — использовать цитологический метод 
как подтверждающий у женщин с положитель-
ным тестом на вирусную ДНК. Еще один под-
ход заключается в выявлении персистирующей 
ВПЧ-инфекции путем повторного тестирования 

с интервалом 6–12 месяцев. Наиболее эффектив-
ным методом установления персистенции ВПЧ 
является генотипирование вируса, позволяющее 
дифференцировать персистирующую инфекцию 
от реинфекции [4]. Высокая вирусная нагрузка 
также рассматривается как один из критери-
ев клинически значимой инфекции, способной 
развиться в заболевание. Для повышения спе-
цифичности тестирования на ВПЧ предлагается 
также целый ряд молекулярных маркеров дисп-
ластических изменений [7]. Очевидно, однако, 
что до внедрения в клиническую практику все 
предлагаемые маркеры должны пройти тщатель-
ную клиническую оценку.

Тестированию на ВПЧ отводится особая 
роль в первичном скрининге цервикальных аде-
нокарцином — редких, но особенно агрессив-
ных неоплазий. Хотя этиологическая роль ВПЧ 
в развитии этого заболевания однозначно не 
определена, показано, что практически во всех 
цервикальных аденокарциномах обнаруживают-
ся онкогенные типы ВПЧ, главным образом, 18 
тип [15]. Так как цитологические методы выяв-
ления атипичных клеток железистого эпителия 
имеют существенные ограничения, включение 
тестирования на ВПЧ в скрининговые програм-
мы может повысить показатель выявления цер-
викальных аденокарцином и предшествующих 
им поражений.

Использование теста на ВПЧ 
при ведении пациенток с ASC-US

Клиническая эффективность теста на ВПЧ 
также была показана в случаях разрешения 
сомнительных результатов цитологии. Как 
правило, женщинам с ASC-US рекомендуется 
немедленное проведение кольпоскопии или 
повторный цитологический тест; во втором 
случае при получении такого же результата 
проводится кольпоскопия. Исследование, про-
веденное в США с целью оценить существую-
щие алгоритмы ведения пациенток с атипией 
неопределенного значения, показало, что в ре-
альной клинической ситуации тест на ВПЧ спо-
собен выявить практически все случаи церви-
кальных поражений высокой степени, которые 
«скрываются» за цитологическим диагнозом 
атипии неопределенного значения (5–10 %).
При этом число женщин, направляемых на 
кольпоскопию и гистологию, сокращается 
наполовину, так как частота выявления ВПЧ 
в этой группе пациенток составляет 50 % (для 
сравнения, после повторного цитологического 
теста на кольпоскопию направляется до 70 % 
пациенток) [1].
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Использование теста на ВПЧ 
для мониторинга терапии CIN2/3

В настоящее время существует большой ин-
терес к применению теста на ВПЧ для контроля 
терапии цервикальных поражений высокой сте-
пени. Основной предпосылкой применения теста 
на ВПЧ в данной области скрининга является то, 
что адекватное лечение цервикальных поражений 
приводит также к элиминации вируса, и положи-
тельный тест на вирус папилломы может служить 
ранним и точным индикатором рецидива. Кроме 
того, тестирование на наличие вирусной ДНК 
в сочетании с цитологией позволяет сократить 
количество визитов к врачу для женщин с отрица-
тельными результатами обоих исследований.

В большинстве стран, в которых действуют 
программы скрининга рака шейки матки, стан-
дартный алгоритм наблюдения после лечения 
включает в себя цитологические исследова-
ния каждые полгода в течение первых двух лет 
и каждый год в течение последующих 5 лет. 

Анализ эффективности теста на вирус папил-
ломы для контроля терапии высокой степени по-
казал, что среди женщин, лечение которых счи-
талось успешным, 84,2 % имели отрицательный 
тест на вирус папилломы после лечения, 15,8 % —
положительный. Соответствующие показатели 
в случаях неуспешного лечения составили 17,2 
и 82,8 % [10]. 

В настоящее время предлагается к рассмот-
рению алгоритм с одновременным применением 
цитологического теста и теста на ВПЧ. Предпо-
лагается, что тестирование будет более надеж-
ным, так как тест на вирусную ДНК обладает 
большей чувствительностью, чем цитологичес-
кий метод, а выявление вируса после лечения ас-
социировано с риском рецидива болезни [5].

Тесты для выявления и типирования ВПЧ

Тесты для выявления и генотипирования 
ВПЧ, основанные на методах гибридизации и по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР), начали при-
менять более 10 лет назад. На сегодняшний день 
в литературе описано достаточно большое число 
методов выявления и генотипирования ВПЧ [8], 
однако, очевидно, что в скрининговых програм-
мах можно использовать только стандартизован-
ные тесты, удовлетворяющие заданным требо-
ваниям по чувствительности и специфичности, 
и прошедшие клиническую апробацию. 

В экономически развитых странах для выяв-
ления HPV высокого канцерогенного риска и ге-
нотипирования вируса рекомендованы и успеш-
но используются коммерческие тесты, основан-
ные на ПЦР и/или гибридизации: 

• Hybrid Capture 2 (Digene) — для выявления 
13 типов HPV высокого риска;

• Amplicor® Human Papilloma Virus Test (Roche) — 
для выявления 13 типов HPV высокого риска;

• InnoLiPA HPV genotyping (Innogenetics) — для 
выявления и дифференциации 25 типов HPV; 

• Linear Array HPV genotyping test (Roche) — для 
выявления и дифференциации 37 типов HPV.

 Также разработаны и внедряются HPV-тесты 
на основе новых технологий:

• ПЦР в реальном времени — метод, позво-
ляющий определять концентрацию вируса 
в цервикальном эпителии; используется 
в тесте Cobas TaqMan HPV (Roche);

• технология амплификации нуклеиновых 
кислот NASBA (Nucleic Acid Sequence-
Based Amplification) используется в тесте 
PreTect HPV-Proofer (NorChip) — для вы-
явления полноразмерной мРНК генов Е6 
и Е7 HPV, присутствие которой в клиничес-
ком материале, как полагают, ассоциирова-
но с повышенным риском неопластической 
прогрессии [12]. Тест основан на амплифи-
кации РНК и предназначен для выявления 
мРНК пяти онкогенных типов HPV (16, 18, 
31, 33 и 45). 
Однако высокая стоимость этих тестов 

и оборудования для их исполнения, а также 
сложность и длительность проведения анализа 
затрудняет их широкое внедрение в программу 
скрининговых исследований в России. Стандар-
тизация отечественных ВПЧ-тестов позволит 
в будущем использовать их в качестве недорогой 
альтернативы при проведении скрининговых ис-
следований.
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Состояние репродуктивного здоровья населе-
ния России в последние годы является одним из 
серьезнейших вопросов, стоящих перед страной. 
Ухудшение демографической ситуации в России 
вызывает особую тревогу и связано с целым рядом 
проблем экономического и социального характера, 
которые возникли в последние десятилетия. 

По численности населения Россия занимает 
восьмое место в мире, и уже 12 лет мы живем 
в ситуации депопуляции. Женское население 
страны насчитывает 76,8 млн человек. Числен-
ность женщин репродуктивного возраста, т. е. 
18–49 лет составляет 39,4 млн (51,7 %), а их доля 
в общей численности населения — 27,7 %. Де-
тей до 18 лет насчитывается 29 млн. 

В последние годы сохранялся низкий уровень 
рождаемости. В 2002 году на 1000 населения 
пришлось — 9,8, в 2004 — 10,4, а в 2005 — 10,2 
родов, что далеко от рубежа воспроизводства 

населения. Число повторных род снизилось с 51 
до 41 %. При этом общая смертность достигает 
16,1 на 1000 населения, что в 1,6 раза превыша-
ет рождаемость. Показатели материнской и мла-
денческой смертности в последние годы имеют 
тенденцию к снижению, однако в 3–4 раза пре-
вышают среднеевропейские. 

Большую обеспокоенность вызывает умень-
шение числа беременностей. В 2002 году в стра-
не было 3 млн 200 тыс., в 2004 году — 3 млн 160 
тыс. беременных женщин. Число бесплодных 
супружеских пар остается стабильно высоким — 
и достигает 4–5 млн. В то же время Россия про-
должает лидировать по числу абортов, которых 
в 2004 году зарегистрировано 1 млн 600 тыс. Око-
ло 10 % абортов производятся в подростковом 
возрасте. Подобная ситуация обусловлена прежде 
всего высоким распространением в популяции 
и негативным влиянием инфекций, передавае-




