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Резюме. Цитологическими признаками поражения эпителия шейки матки при папилломавирусной ин-

фекции у 16% пациенток являлось наличие койлоцитоза и дискератоза, у 46% — атипия многоядерных 

клеток типа парабазальных с дистрофическими изменениями ядра и/или цитоплазмы. Повреждение 

плоского эпителия шейки матки высокой степени (HSIL) сопровождалось, как правило, присутствием 

ВПЧ 16-го типа в сочетании с ВПЧ других генотипов.

Ключевые слова: цервикальная интраэпителиальная неоплазия, вирус папилломы человека, койлоцитоз.

CERVICAL SQUAMOUS EPITHELIUM LESIONS ASSOCIATED WITH HUMAN PAPILLOMAVIRUS INFECTION

Еrshov V.A., Vyazovaya A.A., Narvskaya O.V., Lyalina L.V., Lisyanskaya A.S.

Abstract. The cytological evidence of cervical squamous epithelium lesions associated with HPV infection was 

identified as the presence of koilocytes in 16% of patients and atypical multicore cells with core and/or cytoplasm 

dystrophy of para-basal layer cells in 46%. The high grade squamous intraepithelial lesions were associated with 

the presence of HPV 16 mostly in combination with other high risk HPV genotypes. (Infekc. immun., 2013, vol. 3, N 1, 
p. 79–82)

Key words: cervical intraepithelial neoplasia, human papillomavirus, koilocytes.

Введение
Рак шейки матки (РШМ) занимает одно 

из ведущих мест в структуре онкологической 

заболеваемости женщин репродуктивного воз-

раста в России и в мире [2, 3, 4]. Эпидемиологи-

ческими и молекулярно-генетическими иссле-

дованиями доказано, что этиология и патогенез 

заболевания связаны с персистенцией в церви-

кальном эпителии вируса папилломы челове-

ка высокого канцерогенного риска (ВПЧ ВКР) 

следующих генотипов: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 

52, 56, 58, 59 [4, 6, 8, 10, 11].

Развитию РШМ предшествуют морфологи-

ческие изменения эпителия — цервикальная 

интраэпителиальная неоплазия (англ. cervical 

intraepithelial neoplasia, CIN), часто именуемая 

дисплазией согласно отечественной терминоло-

гии. При этом CIN I соответствует легкой (сла-

бой) дисплазии, CIN II — умеренной (средней 

степени тяжести) дисплазии, CIN III — тяжелой 

дисплазии и carcinoma in situ (СIS). Показано, 

что риск прогрессии CIN II в CIS равен 1% за год 

наблюдения, а риск прогрессии CIN II в CIN III 

за два года равен 16% [12]. Согласно современ-

ной цитологической классификации Bethesda 

system (2001), изменения эпителия в шейке мат-

ки, связанные с CIN II, CIN III и преинвазив-

ной карциномой (СIS), объединены термином 

«плоскоклеточные интраэпителиальные по-

ражения» высокой степени (НSIL — high grade 

squamous intraepithelial lesions) [7].

Основными цитологическими признаками 

повреждения многослойного плоского эпите-

лия шейки матки папилломавирусами считают 

наличие койлоцитов, в том числе многоядер-

ных, и клеток с дистрофическими изменениями 

цитоплазмы. Койлоциты — это клетки с разной 

степенью изменения ядра и перинуклеарной 

вакуолизацией. Второй тип клеток, обнару-

живаемых наряду с койлоцитами, дискерато-

циты — клетки многослойного плоского эпи-
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телия, небольших размеров с гиперхромными 

ядрами различной величины, с различной сте-

пенью ороговения цитоплазмы за счет накопле-

ния кератина. Отмечено, что по мере прогрес-

сирования интраэпителиального повреждения 

количество койлоцитов может уменьшаться, 

что сопровождается нарастанием дискератоза, 

дискариоза и появлением патологических ми-

тозов [1, 5, 14].

Целью нашего исследования явилась ха-

рактеристика клеточных изменений при HSIL 

и плоскоклеточном раке шейки матки, ассоци-

ированных с присутствием ВПЧ ВКР.

Материалы и методы
Проанализированы результаты цитологиче-

ских и гистологических исследований материа-

ла из шейки матки 140 женщин (20–29 лет — 27, 

30–39 лет — 68, 40–49 лет — 34, 50–59 лет — 8, 

старше 60 — 3 человека), находившихся на лече-

нии по поводу неоплазии шейки матки в Санкт-

Петербургском Городском клиническом онко-

логическом диспансере в 2006–2007 гг.

В предоперационном периоде из соскобов 

влагалищной части шейки матки и цервикаль-

ного канала готовили цитологические препа-

раты, окрашивали их по методу Папаниколау. 

Результаты цитологического исследования оце-

нивали в соответствии с отечественной цито-

логической классификацией и терминологиче-

ской системой Бетесда [7, 9].

Материал для гистологического исследова-

ния получали при электроэксцизии шейки мат-

ки; препараты готовили по стандартной мето-

дике и окрашивали гематоксилином и эозином. 

Гистологические заключения формулировали 

в соответствии с международной гистологиче-

ской классификацией [13].

Выявление и генотипирование ДНК ВПЧ 

методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

проводили выборочно в 33 цитологических пре-

паратах (HSIL), полученных до операции. В ка-

честве контроля использовали соскобы из шейки 

матки и цитологические препараты без призна-

ков ВПЧ-повреждения плоского эпителия 12 

клинически здоровых женщин. Для выделения 

ДНК, выявления и генотипирования ДНК ВПЧ 

методом ПЦР использовали наборы реагентов 

«АмплиСенс» (ФГУН ЦНИИЭ, Россия) [1].

Результаты
При цитологическом исследовании образ-

цов материала из шейки матки, полученных 

от 140 пациенток в предоперационном периоде, 

выявлено интраэпителиальное повреждение 

плоского эпителия высокой степени (HSIL). 

При гистологическом исследовании операци-

онного материала этих пациенток у 49 (35%), 77 

(55%) и 14 (10%) из них выявлены CIN II, CIN III 

и плоскоклеточный рак соответственно.

Цитологические признаки, характерные для 

поражения эпителия вирусами папилломы, вы-

явлены в 22 (44%) из 49 препаратов HSIL/CIN II 

(табл.). Так, в 4 случаях среди атипичных клеток 

выявлены койлоциты — клетки промежуточ-

ного и поверхностного слоев многослойного 

плоского эпителия с характерной околоядер-

ной зоной «просветления» (рис. 1, III обложка), 

в том числе, 2–7-ядерные, и дискератоциты — 

клетки плоского эпителия небольших размеров 

с различной степенью ороговения цитоплазмы 

(рис. 2, III обложка). В двух из таких цитологи-

ческих препаратов, выборочно исследованных 

методом ПЦР, обнаружена ДНК ВПЧ 16-, 18- 

и/или 31-го генотипов.

В 18 случаях CIN II (37%) цитологическую 

картину HSIL дополняли клетки типа параба-

зальных (ПБК) округлой формы с дистрофиче-

скими изменениями ядра и/или цитоплазмы. 

Ядра в 43% клеток были гиперхромные с глыб-

чатым хроматином, в 57% — гипохромные 

с тяжистым хроматином. В 24% клеток видны 

от двух до пяти ядер, преимущественно сгруп-

пированных в плотные конгломераты. В неко-

торых клетках отмечены единичные вакуоли 

в гипохромных ядрах и митозы. В цитоплазме 

большинства клеток (71%) наблюдали крупную 

или несколько мелких вакуолей, оттесняющих 

ядро к одному из краев клетки.

В 56 (73%) из 77 случаев CIN III в цитологи-

ческих препаратах наблюдали атипичные клет-

ки, среди которых в 16 (21%) образцах выявлены 

койлоциты, в том числе 2–7-ядерные, и диске-

ратоциты. В 40 случаях цитологическую кар-

тину HSIL дополняли атипичные клетки типа 

ПБК с дистрофическими изменениями ядра 

и/или цитоплазмы (табл.). Ядра гипер- или 

гипохромные неправильно округлой и урод-

ливой формы занимали практически весь объ-

ем клетки. В 16% случаев ядра имели вытяну-

тую палочковидную или серповидную формы 

и были смещены к одному из краев клетки. 

Хроматин, смазанный по рисунку, в 73% клеток 

был расположен мелкими глыбками, в 27% — 

параллельными тяжами. Каждая третья клет-

ка в препаратах содержала более двух ядер, 

преимущественно скомпонованных в конгло-

мераты. Митозы (в том числе, патологические) 

отмечены в единичных клетках. В ядрах 40% 

клеток выявлены округлые оптически пустые 

вакуоли, в 20% — мелкие периферические 

участки, напоминающие по плотности и окра-

ске участки окружающей ядро цитоплазмы. 

Цитоплазма в 56% клеток была гомогенной, 

в 44% — с выраженной мелковакуольной дис-

трофией.

Методом ПЦР выборочно исследованы со-

скобы со стекол 25 (45%) из 56 цитологических 

препаратов HSIL/CIN III. Во всех случаях под-

тверждено присутствие ВПЧ 16-го генотипа, 
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причем в 17 (68%) из 25 случаев — в сочетании 

с одним (31, 33, 52, 58) или какими-либо двумя-

тремя генотипами ВПЧ (18, 31, 33, 52, 58).

У больных плоскоклеточным раком шейки 

матки в двух случаях (14%) в цитологических 

препаратах среди опухолевых клеток были вид-

ны единичные крупных размеров дискерато-

циты с избыточным накоплением кератинов, 

вплоть до патологического ороговения; в пяти 

случаях (36%) — атипичные клетки типа ПБК 

с мелковакуольной дистрофией ядра и/или 

мелко- или крупновакуольной дистрофией ци-

топлазмы (табл.).

Методом ПЦР в соскобах со стекол шести 

из семи упомянутых цитологических препара-

тов определены различные комбинации сле-

дующих генотипов ВПЧ: 16, 18, 31, 33, 39. Так, 

сочетания 16-го с 31-м и 33-м генотипами ВПЧ 

обнаружены в одном и трех случаях соответ-

ственно. Присутствие ВПЧ 16-, 31- и 18-го и 16-, 

31- и 39-го генотипов выявлено в двух из семи 

случаев. В одном образце выявлен лишь один 

31-й генотип ВПЧ.

В контрольных образцах (цитологические 

препараты без признаков повреждения плоско-

го эпителия и соскобы из шейки матки 12 кли-

нически здоровых женщин) присутствие ДНК 

ВПЧ ВКР не выявлено.

Обсуждение
Повреждение плоского эпителия высокой 

степени (HSIL), выявленное при цитологиче-

ском исследовании образцов материала из шей-

ки матки 140 женщин в предоперационном 

периоде, в 60% случаев сопровождалось цито-

логическими признаками поражения клеток 

эпителия ВПЧ. При этом в 16% случаев выяв-

лены койлоцитоз и дискератоз, в 46% — ати-

пия многоядерных клеток типа парабазальных 

с дистрофическими изменениями ядра и/или 

цитоплазмы.

Методом ПЦР во всех 33 изученных цито-

логических препаратах HSIL с признаками по-

ражения клеток эпителия папилломавируса-

ми подтверждено присутствие ДНК ВПЧ 16-го 

типа (за исключением одного образца, где обна-

ружена лишь ДНК ВПЧ 31-го типа), как правило 

в сочетании с одним или несколькими геноти-

пами ВПЧ ВКР (18, 31, 33, 39, 52, 58). Определе-

ние генотипа ВПЧ важно для прогноза течения 

папилломавирусной инфекции. Так, считается, 

что выявление нескольких генотипов вируса 

ассоциировано с более длительным носитель-

ством. С другой стороны, известно, что перси-

стенция ВПЧ 16-го типа является фактором ри-

ска малигнизации [2, 5, 6, 7, 10].

Поскольку метод ПЦР позволяет выявлять 

и идентифицировать ВПЧ ВКР задолго до по-

явления первых цитологических, и тем бо-

лее — клинических признаков заболевания, 

скрининг женщин на носительство онкоген-

ных ВПЧ будет способствовать профилактике 

злокачественных новообразований, ассоции-

рованных с хронической папилломавирусной 

инфекцией.
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