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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ВПЧ-ТЕСТИРОВАНИЯ В ОБРАЗЦАХ ЦЕРВИКАЛЬНОГО 
ЭПИТЕЛИЯ И БИОПСИЙНОГО МАТЕРИАЛА ШЕЙКИ МАТКИ

В настоящее время при проведении скрининга на рак шейки матки в качестве первичного метода диагностики все чаще применяют тестирование 

на ДНК ВПЧ. Однако генотипы вируса папиломы человека (ВПЧ), регистрируемые при исследовании цервикальных мазков, могут отличаться от 

результатов тестирования в биоптированных фрагментах шейки матки. Целью исследования было изучить особенности детекции ДНК ВПЧ парных 

образцов эпителия цервикального канала и биопсийного материала шейки матки. ВПЧ-позитивным пациенткам (n = 99) была выполнена прицельная 

биопсия шейки матки. Регистрация ДНК ВПЧ произошла 175 раз в биоматериале, полученном из цервикального канала, и 111 раз в гистологических 

блоках. В группе пациенток с хроническим цервицитом показатель совпадения результатов тестирования на ДНК ВПЧ составил 28,3%, для группы с 

LSIL — 45%, для группы с HSIL — 67,7%. При низкой вирусной нагрузке ВПЧ соответствие результатов наблюдалось в 27,1% случаев, при умеренной 

вирусной нагрузке — в 35,4%, при высокой вирусной нагрузке — в 82,3%. Обнаружена относительно сильная корреляционная связь между уровнем 

вирусной нагрузки и вероятностью совпадения результатов ВПЧ-тестирования: при увеличении уровня вирусной нагрузки ВПЧ на 1 lg наблюдается 

увеличение процента соответствия результатов тестирования на ДНК ВПЧ между парными образцами на 9,3%.
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COMPARATIVE ANALYSIS OF THE RESULTS OF TESTING CERVICAL EPITHELIAL SAMPLES 
AND CERVICAL BIOPSY SPECIMENS FOR HPV 

Currently, testing for human papillomavirus (HPV) DNA is more and more often used as a primary diagnosis method when conducting screening for cervical cancer. 

However, HPV genotypes reported when assessing cervical smears can differ from the results of testing cervical biopsy specimens. The study aimed to assess the 

features of detecting HPV DNA in the paired cervical canal epithelium samples and cervical biopsy specimens. HPV-positive patients (n = 99) underwent targeted 

cervical biopsy. The HPV DNA was detected 175 times in biomaterial obtained from the cervical canal and 111 times in histologic blocks. In the group of patients 

with chronic cervicitis, the rate of HPV DNA testing results match was 28.3%, in the group with LSIL it was 45%, and in the group with HSIL it was 67.7%. When 

the HPV viral load was low, the results were matched in 27.1% of cases, when the viral load was moderate in 35.4%, and when the viral load was high these were 

matched in 82.3% of cases. We revealed a relatively strong correlation between the viral load and the probability of the HPV test results match: the percentage of 

HPV DNA test results match between paired samples increases by 9.3% with the increase in the HPV viral load by 1 lg.
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Рак шейки матки (РШМ) — второе по распространенности 
злокачественное заболевание среди женщин 
репродуктивного возраста [1]. Доказано, что вирус папилломы 
человека (ВПЧ) является необходимым условием для 
развития большинства злокачественных новообразований 
(ЗНО) шейки матки [2, 3]. За последние годы большая часть 
стран изменила парадигму проведения национальных 
программ скрининга на рак шейки матки (РШМ), сделав 
выбор в пользу ВПЧ-тестирования как более чувствительного 
метода обследования по сравнению с цитологическим. 
До 90% случаев инфицирования ВПЧ являются 
транзиторными: самоэлиминация вируса наблюдается в 
течение 1–2 лет [3, 4]. Однако в 10% случаев развивается 
длительная персистенция ВПЧ, в ряде случаев приводящая 
к опухолевой трансформации [5, 6]. Общемировая 
распространенность ВПЧ варьирует от 43–72,8% [7, 8].
При этом только в США каждый год регистрируется 
более 14 млн новых случаев инфицирования ВПЧ [9]. 
Следует отметить, что развитию РШМ предшествуют 
плоскоклеточные интраэпителиальные поражения 
шейки матки. Так, среди ВПЧ-позитивных женщин 
плоскоклеточные интраэпителиальные поражения 
шейки матки легкой степени (LSIL) встречаются в 11,5% 
случаев, при этом плоскоклеточные интраэпителиальные 
поражения шейки матки тяжелой степени (HSIL) в 10,3% 
случаев [10]. 

В настоящее время обнаружение ДНК ВПЧ 
непосредственно в пораженной ткани шейки матки 
рассматривают как важный маркер вирусной активности, 
обладающий принципиальной прогностической ценностью 
в отношении вероятности развития предраковых и 
раковых поражений шейки матки [11–13]. Детекция 
ВПЧ в гистологическом образце достоверно отражает 
уровень контаминации вследствие того, что исследование 
проводят непосредственно на пораженном участке ткани, 
где этиологической причиной развития патологического 
процесса служит выявляемый генотип ВПЧ с определенной 
вирусной нагрузкой. Однако точного представления в 
разнице между регистрацией ДНК ВПЧ в цервикальном 
мазке и в биоптированных фрагментах шейки матки до сих 
пор не существует.

Цель исследования — изучить особенности и 
закономерности детекции ДНК ВПЧ в парных образцах 
мазков из цервикального канала и гистологического 
материала шейки матки.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проведено одномоментное исследование биологического 
материала 99 ВПЧ-позитивных пациенток, обратившихся в 
научно-поликлиническое отделение ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. В. И. Кулакова» Минздрава России в период с января 
по декабрь 2023 г. с целью диагностики патологии 
шейки матки. Для выполнения сравнительного анализа 
диагностической значимости регистрации ДНК ВПЧ 
определение генотипа ВПЧ и его вирусной нагрузки 
проводили попарно у каждой пациентки: в отделяемом 
цервикального канала и в биоптированном фрагменте 
шейки матки, полученном в ходе выполнения 
прицельной биопсии шейки матки радиоволновым 
методом. Все пациентки были разделены на три группы 
в зависимости от гистологической верификации 
диагноза:

1) группа 1 — женщины с гистологическим заключением 
«LSIL» (n = 34);

2) группа 2 — пациентки с гистологическим заключением 
«HSIL» (n = 31);

3) группа 3 — пациентки с гистологическим заключением 
«Хронический цервицит» (n = 34) (группа сравнения).

Критерии включения пациенток в исследование: возраст 
18–65 лет, положительный результат ВПЧ-тестирования на 
основании анализа отделяемого из цервикального канала, 
гистологическое заключение патоморфологического 
исследования биоптированных фрагментов шейки матки: 
LSIL, HSIL, хронический цервицит.

Критерии исключения: беременность, период лактации, 
злокачественные новообразования шейки матки, 
воспалительные заболевания неспецифической этиологии 
в стадии декомпенсации.

Для проведения одномоментного поперечного 
исследования всем пациенткам выполняли следующие 
обследования:

1) сбор анамнеза и клинический осмотр пациентки 
(общий осмотр и бимануальное гинекологическое 
исследование);

2) тестирование на ДНК ВПЧ методом ПЦР в режиме 
реального времени с использованием диагностической 
панели, включающей в себя 21 генотип ВПЧ (6, 11, 16, 18, 
26, 31, 33, 35, 39, 44, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82);

3) расширенная кольпоскопия с целью визуализации 
потенциально патологического участка эпителия шейки 
матки для последующего проведения прицельной биопсии 
шейки матки;

4) цитологическое исследование методом жидкостной 
цитологии;

5) прицельная биопсия шейки матки с последующей 
гистологической верификацией диагноза;

6) определение ДНК ВПЧ с генотипированием и оценкой 
вирусной нагрузки методом ПЦР в режиме реального 
времени в биоптированных фрагментах шейки матки.

Тестирование на ДНК ВПЧ проводили методом 
ПЦР в режиме реального времени с использованием 
диагностической панели, определяющей 21 генотип ВПЧ. 
В качестве биологического материала для исследования 
использовали отделяемое цервикального канала, а 
также биоптаты шейки матки, полученные в результате 
прицельной биопсии. Биоптаты тканей шейки матки 
фиксировали в нейтральном забуференном формалине 
(pH = 7,0) в течение 24 ч. После фиксации образцы помещали 
в автоматический микроволновой гистопроцессор Histo-Tek 
VP1 (Sakura, Япония) для проводки тканей и формировали 
парафиновые блоки на полуавтоматической станции для 
заливки тканей в парафин (Leica HistoCore Arcadia, Германия). 
Срезы с парафиновых блоков толщиной 5 мкм помещали в 
сухие пробирки объемом 1,5 мл и транспортировали их для 
проведения тестирования на ДНК ВПЧ аналогично пробиркам 
с биоматериалом из цервикального канала. Для исключения 
вероятности компрометации результатов сравнения данных 
определения ДНК ВПЧ в мазках из цервикального канала и 
биоптированных фрагментах шейки матки забор биоматериала 
проводили в период одного менструального цикла. Перед 
выделением ДНК из биоптатов проводили предварительную 
изоляцию парафина и обработку образцов протеиназой К 
с помощью набора Проба-ПК («ДНК-Технология», Россия), 
далее использовали наборы реагентов для выделения ДНК 
Проба-НК, предусматривающие спиртовое осаждение 
нуклеиновых кислот. Значения вирусной нагрузки в диапазоне 
от 0 до 3,0 lg расценивали как низкую вирусную нагрузку ВПЧ, 
в диапазоне от 3,1 до 5 lg — как умеренную, 5,1 lg и выше — 
как высокую [14].
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Методы статистической обработки данных

Статистический анализ данных осуществляли с помощью 
пакета статистических программ IBM SPSS Statistics Version 20.
(IBM, США). Проверка переменных на соответствие 
нормальному распределению (закону Гауса) осуществлялась 
с помощью теста Колмогорова–Смирнова. При проверке 
распределения переменных было выявлено, что 
большинство из них не подчиняется закону нормального 
распределения. Поэтому, как принято при описании данных, 
не подчиняющихся закону Гауса, было использовано 
значение медианы, которое меньше подвержено влиянию 
крайних вариаций. Меры рассеивания при этом были 
представлены верхним и нижним квартилями (Ме (Q

1
; Q

3
)). 

Категориальные данные представлены как процентное 
соотношение с указанием 95%-го доверительного 
интервала (95% ДИ), рассчитанного по методу Уилсона. 
Для сравнения переменных в зависимости от их свойств 
(количественные или категориальные) использовали 
непараметрические тесты: хи-квадрат с поправкой 
Мантеля–Хэнзеля. За критический уровень значимости 
была принята величина p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данные анализа показали, что среди 99 включенных 
в исследование парных образцов регистрация ДНК 
ВПЧ произошла 175 раз в биоматериале, полученном 
из цервикального канала, и 111 раз в гистологических 
блоках. Распределение случаев обнаружения ДНК ВПЧ 
в образцах цервикального канала выглядело следующим 
образом: хронический цервицит — 53/175 (30,3%), LSIL — 
60/175 (34,3%), HSIL — 62/175 (35,4%). Следует отметить, 
что данная характеристика была менее однородной в 
гистологических образцах: хронический цервицит — 22/111 
(19,8%), LSIL — 40/111 (36,0%), HSIL — 49/111 (44,1%). 
Обращает на себя внимание то, что при проведении ВПЧ-
тестирования в гистологических образцах ткани шейки 
матки у пациенток с заключениями хронический цервицит 
и HSIL регистрация ДНК ВПЧ наблюдалась статистически 

значимо реже по сравнению с результатами тестирования 
образцов эпителия цервикального канала (p = 0,048 и 
p = 0,034 соответственно). Нами был также проведен анализ 
распределения генотипов ВПЧ в зависимости от метода 
забора биологического материала (рис. 1, 2). В 25/111 
(22,5%) случаев детекции ДНК ВПЧ в гистологических 
образцах обнаружены генотипы ВПЧ, присутствие которых 
не было выявлено по данным тестирования мазков из 
цервикального канала. В 8/25 (32%) подобных случаев 
выявлен 16-й генотип ВПЧ, в 7/25 (28%) — 33-й тип, в 6/25 
(24%) — 51-й тип. Важно отметить, что чаще всего новая 
регистрация ДНК 16-го генотипа ВПЧ в гистологическом 
образце происходила в группе пациенток с LSIL (6/8, 75%).

Проведенный сравнительный анализ показал, что в 
49,1% случаев детекция ДНК ВПЧ, зарегистрированная 
в клетках эпителия из цервикального канала, совпадала 
с результатами в гистологических образцах ткани, 
полученных в ходе выполнения прицельной биопсии шейки 
матки. Важно учитывать и внутригрупповые показатели 
совпадения данных ВПЧ-тестирования. Так, для 
группы пациенток с патоморфологическим заключением 
«хронический цервицит» показатель совпадения результатов 
теста на ДНК ВПЧ составил 28,3%, для группы женщин с 
LSIL — 45%, для группы пациенток с HSIL — 67,7% (рис. 3).

Одним из важных акцентов исследования была 
оценка распространенности случаев одновременного 
выявления двух и более генотипов ВПЧ. Так, по нашим 
данным, результаты тестирования на ДНК ВПЧ на 
основе материала, полученного при помощи мазка из 
цервикального канала, показали, что в 46/99 (46,5%) было 
выявлено несколько типов ВПЧ. Однако при проведении 
теста на ВПЧ в гистологическом материале, полученном 
в ходе выполнения прицельной биопсии шейки матки, 
подобных случаев было всего 13/99 (13,1%). Эти различия 
оказались статистически значимыми (p < 0,001). 

В ходе проведения нами анализа корреляции результатов 
ВПЧ-тестирования был обнаружен заслуживающий 
внимания феномен. Интересно, что 44-й тип ВПЧ, входящий 
в тройку лидирующих по распространенности генотипов 
(14/175, 8%) и в большей мере ассоциированный с HSIL, 

Рис. 1. Распределение генотипов ВПЧ в биоматериале из цервикального канала
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чем с LSIL или хроническим цервицитом (50% vs 28,6% 
vs 21,4% соответственно), не был выявлен ни в одном 
гистологическом образце ткани шейки матки. Вместе с тем, 
остальные лидирующие типы ВПЧ продемонстрировали 
высокие показатели соответствия результатов тестирования: 
16-й генотип — 30/32 (93,8%), 33-й генотип —13/16 (81,3%),
31-й генотип — 11/16 (68,8%) (рис. 4).

Особый интерес исследования представляет изучение 
влияния вирусной нагрузки ВПЧ на различные показатели, 
такие как встречаемость, частота обнаружения случаев 
одновременного инфицирования несколькими типами 
ВПЧ, степень поражения шейки матки. В частности, нами 
проведен анализ роли количественного измерения ВПЧ на 
показатель соответствия результатов тестирования. Так, 
при тестировании на ДНК ВПЧ биоматериала, полученного 
при помощи забора мазка из цервикального канала, было 
выявлено 62 случая с высокой вирусной нагрузкой ВПЧ, 
65 — с умеренной вирусной нагрузкой, 48 — с низкой. При 
проведении теста на ВПЧ в гистологическом материале 
распределение выглядело следующим образом: в 52 
образцах — высокая вирусная нагрузка, в 37 — умеренная, 
в 23 — низкая. Следует учитывать, что 22,5% детекций 

ДНК ВПЧ в гистологических образцах были выявлены 
впервые. Следовательно, эти случаи мы не учитывали 
при расчете корреляции результатов тестирования 
по принципу количественного определения ВПЧ. Так, 
результаты проведенного анализа свидетельствуют о 
том, что при низкой вирусной нагрузке ВПЧ соответствие 
результатов наблюдалось в 27,1% случаев, при умеренной 
вирусной нагрузке — в 35,4%, при высокой вирусной 
нагрузке — в 82,3% (рис. 5). Важно отметить, что разница 
в значении соответствия результатов между высокой и 
умеренной, а также между высокой и низкой вирусной 
нагрузками ВПЧ была статистически значима (p < 0,001 
для обоих сравнений). Расчет критерия V Крамера 
показал относительно сильную корреляционную связь 
между уровнем вирусной нагрузки и вероятностью 
совпадения результатов ВПЧ-тестирования (таблица). При 
сравнении умеренной и низкой вирусной нагрузки ВПЧ не 
было выявлено статистически значимой разницы (p = 0,456).

Кроме того, мы провели расчет корреляции результатов 
ВПЧ-тестирования в зависимости от каждого диапазона 
вирусной нагрузки величиной в 1 lg. Так, увеличение 
параметра вирусной нагрузки ВПЧ на 1 lg увеличивает 

Рис. 2. Распределение генотипов ВПЧ в биоматериале из гистологического блока

Рис. 3. Сравнительный анализ соответствия случаев регистрации ДНК ВПЧ по группам в зависимости от локализации полученного биоматериала
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вероятность подтверждения инфицирования выявленным 
в биоматериале из цервикального канала генотипом ВПЧ 
в изначально определенном количественном соотношении 
на 9,3%.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Следует отметить, что подобные работы в мире встречаются 
крайне редко, вследствие этого при подготовке к 
выполнению исследования мы ориентировались на 
проведенный эксперимент, в котором 74 парных 
цитологических и гистологических образца рака 
шейки матки тестировали на диагностической панели, 
состоящей из 51 генотипа ВПЧ [13]. Результаты работы 
свидетельствуют о том, что в 93% случаев наблюдалось 
соответствие между результатами тестирования на ВПЧ. 
При этом в случаях с низкой вирусной нагрузкой ВПЧ 
расхождение результатов выявлено в 78% случаев. Кроме 
того, процент выявляемости двух и более типов ВПЧ в 
одном исследуемом образце был статистически значимо 
ниже в биоптированных фрагментах ткани по сравнению с 
цитологическими мазками (14% vs 47%; p < 0,001). Следует 
отметить, что полученные нами данные подтверждают и во 
многом дополняют эти результаты. Так, для HSIL показатель 
совпадения результатов теста на ДНК ВПЧ составил 
67,7%, для LSIL — 45%, для хронического цервицита — 
28,3%. Значения, полученные авторами исследования, 
соответствуют тренду увеличения показателя соответствия 
результатов тестирования в зависимости от степени 
поражения шейки матки, обнаруженному нами. Кроме 

того, проведенный анализ свидетельствует о том, что при 
низкой вирусной нагрузке ВПЧ соответствие результатов 
наблюдалось в 27,1% случаев, при умеренной вирусной 
нагрузке — в 35,4%, при высокой вирусной нагрузке — в 
82,3%, что также соответствует результатам проведенного 
зарубежного исследования. Следует также отметить, что 
нами получены идентичные данные по распределению 
случаев с несколькими выявленными генотипами ВПЧ: 
в нашем исследовании выявление двух и более типов 
ВПЧ в биоптированных фрагментах ткани шейки матки 
было статистически значимо ниже по сравнению с 
биоматериалом из цервикального канала (13,1% vs 46,5%; 
p < 0,001). Важно также отметить выявленную нами 
особенность распределения 44-го генотипа ВПЧ. Несмотря 
на лидирующие позиции 44-го типа ВПЧ по результатам 
тестирования на ДНК ВПЧ из цервикального канала, 
данный генотип не был обнаружен ни в одном биопсийном 
образце шейки матки. Вероятно, это свидетельствует 
о том, что 44-й генотип ВПЧ обладает тропностью к 
клеткам цилиндрического эпителия. Учитывая полученные 
нами результаты ретроспективного исследования, 
которые демонстрируют ассоциированность 44-го 
генотипа с предраком шейки матки, возможно, назрела 
необходимость в проведении дальнейших исследований в 
области изучения данного типа ВПЧ.

ВЫВОДЫ

Таким образом, с ростом уровня вирусной нагрузки ВПЧ 
возрастает вероятность обнаружения генотипов ВПЧ в 

Рис. 4. Сравнительный анализ основных лидирующих генотипов ВПЧ в эпителии цервикального канала и биопсийном материале шейки матки

Таблица. Корреляционный анализ между уровнями вирусной нагрузки ВПЧ и степенью соответствия результатов ВПЧ-тестирования
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Рис. 5.  Сравнительный анализ результатов ВПЧ-тестирования на основании определения вирусной нагрузки
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