
415

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2024

 Громова Т.А., Леваков С.А., Мушкюрова Д.Р.

САМОСТОЯТЕЛЬНОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ НА ВИРУС ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА 
КАК СКРИНИНГОВЫЙ МЕТОД ВЫЯВЛЕНИЯ ГРУПП РИСКА 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия  

В связи с высокой распространенностью рака шейки матки необходимо проведение мероприятий, направленных на 
уменьшение его частоты за счет вакцинации, проведения скрининга, выявления и лечения предраковых состояний. 
В статье представлен системный анализ научных данных использования тестирования для самостоятельного от-
бора проб на вирус папилломы человека как инструмента повышения эффективности скрининга и выявления предра-
ковых заболеваний шейки матки. Показано, что использование подобных тестов, которые основаны на полимеразной 
цепной реакции, имеют схожую клиническую точность по сравнению с забором материала врачом. Таким образом, 
данный вариант является перспективным способом расширения охвата скринингом на рак шейки матки за счет 
тестирования пациенток, не проходивших обследование. Наличие предполагаемой экономической эффективности 
также предопределяет актуальность и перспективность данных тестов. Однако необходимо проведение дальней-
ших исследований, направленных на оценку внедрения данной стратегии в рутинную практику.
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Due to the high prevalence of cervical cancer, it is necessary to take measures aimed at reducing its frequency through 
vaccination, screening, detection and treatment of precancerous conditions. The article presents a systematic analysis of 
scientifi c data on the use of testing for self-sampling for human papillomavirus as a tool to improve the eff ectiveness of 
screening and detection of precancerous diseases of the cervix. It has been shown that the use of such tests, which are based 
on polymerase chain reaction (PCR), have similar clinical accuracy compared to sampling by a doctor, and thus this option 
is promising for expanding the coverage of cervical cancer screening. The presence of expected economic effi  ciency also 
determines the relevance and prospects for these tests, but further research is needed to assess their implementation in routine 
practice.
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По оценкам Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) и Международного агентства по изучению рака 
(IARC), рак шейки матки (РШМ) является четвертым 
наиболее часто диагностируемым злокачественным но-
вообразованием и четвертой наиболее частой причиной 
смерти от рака у женщин в 2020 г., продолжая оставать-
ся важной проблемой общественного здравоохранения. 
Показатели заболеваемости и смертности значительно 
различаются в зависимости от географического положе-
ния, поскольку 90% летальных исходов регистрируются 
в странах с низким и средним уровнем доходов [1–4].

В связи с высокой распространенностью РШМ среди 
населения ВОЗ объявила о необходимости мероприятий, 

направленных на его профилактику и лечение. В связи 
с чем для всех стран разработана соответствующая трой-
ная стратегия, которая включает вакцинацию, скрининг, 
лечение предраковых состояний и инвазивного рака. Эти 
цели предусматривают целевой показатель — 4 случая 
заболевания и менее на 100 000 пациенток, а програм-
ма 90–70–90 включает охват 90% населения до 15 лет 
вакцинацией против вируса папилломы человека (ВПЧ), 
проведение высокоэффективных скрининговых тестов 
у 70% пациенток не менее двух раз в жизни и обеспече-
ние доступа к лечению предраковых состояний и РШМ, 
а также оказание паллиативной помощи 90% пациенток 
к 2030 г. Моделирующие исследования, проведенные 
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в рамках этой стратегии, показали, что ее успешное вне-
дрение значительно снизит заболеваемость и смертность 
[5–8].

ВПЧ является основной причиной РШМ, в связи с чем 
раннее начало половой жизни и большое количество по-
ловых партнеров относятся к факторам риска наряду 
с возрастом, низким социально-экономическим стату-
сом, наследственностью, диетой, связанной со снижен-
ным уровнем витамина С [9–14]. На сегодняшний день на 
основе полногеномного секвенирования и клонирования 
идентифицировано 225 генотипов. Папилломавирусы яв-
ляются эпителиотропными и видоспецифичными виру-
сами. Роды Alpha (α), Beta (b) и Gamma (g) являются наибо-
лее значимыми с медицинской точки зрения. По данным 
IARC данные генотипы классифицируются как канцеро-
гены типа 1: 16, 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59 типы (вид 
α9); 18, 45 и 39 типы (вид α7). ВПЧ 68 типа классифи-
цируется как возможный канцероген (вид α7). К вероят-
но канцерогенным типам ВПЧ относятся 26, 53, 66 (тип 
α6), 67, 70, 73, 82, 30, 34, 69, 85, 9 типы [15–17]. Среди дан-
ных типов определяется разная степень онкогенности, 
при этом ВПЧ 16 типа наряду с 18 типом имеют более вы-
сокий риск прогрессирования, в связи с чем потенциаль-
но ответственны приблизительно за 70% случаев РШМ 
и более высокую частоту других ВПЧ-ассоциированных 
раков [18, 19].

Распространенность ВПЧ при отсутствии изменений 
в эпителии шейки матки составляет 12% и по данным 
Информационного центра ВПЧ (https://hpvcentre.net) за-
висит от географического региона [20]. Также важно 
отметить, что в 89% он идентифицируется при интра-
эпителиальных поражениях низкой степени (LSIL, пре-
обладают генотипы низкого риска), а более чем в 90% — 
при плоскоклеточных интраэпителиальных поражениях 
высокой степени (HSIL, преобладают генотипы высоко-
го риска) и при РШМ [21–23]. 

Геном ВПЧ состоит из кольцевой двухцепочечной 
ДНК примерно из 8000 пар оснований. Структура со-
стоит из трех функционально активных регионов: Long 
control region (LCR), early (E), late (L). Область LCR уча-
ствует в регуляции транскрипции вирусных генов. Ре-
гион Е включает ранние гены (Е6, Е7, Е1, Е2, Е4, Е5), 
кодирующие ранние белки. Поздние гены (Ll, L2) ко-
дируют структурные белки вириона. Три ранних гена 
(Е1, Е2, Е4) контролируют функции, необходимые для 
репродукции вируса, при этом Е2 обладает функция-
ми регулятора транскрипции вирусной ДНК, которая 
начинается в регуляторной области LCR. Гены Е5, Е6, 
Е7 обладают активностью, стимулирующей пролифе-
рацию и трансформацию клеток. При достаточно про-
стой, на первый взгляд, геномной структуре сложность 
вирусного цикла и регуляция транскрипции основана 
на перекрытии открытых рамок считывания (ORF), раз-
нообразных промоторах, полицистронной транскрип-
ции, альтернативном сплайсинге, различных сайтах по-
лиаденилирования, а также тесной взаимосвязи между 
вирусным циклом и процессом дифференцировки пло-
ского эпителия [24–28]. Вирусный цикл тесно связан 

с процессом дифференцировки многослойного плоского 
эпителия. 

Источником возникновения инфекции ВПЧ являет-
ся эпителий метапластических парабазальных клеток 
и базальных клеток. К особенностям данного вируса 
относится то, что его репродукция происходит в кле-
точных ядрах, где вирусная ДНК присутствует в виде 
эписомы. Однако интеграция вирусного генома в кле-
точный геном является характерным явлением для ВПЧ-
ассоциированных новообразований и тесно связана 
с канцерогенезом (происходит в 90% случаев инвазивно-
го РШМ), поскольку оказывает влияние на экспрессию 
клеточных генов и вызывает нестабильность генома. Ви-
русный ген, который ответственен за репликацию кле-
точной ДНК, также способен транскрибироваться, что 
приводит к делению клетки хозяина совместно с гено-
мом ВПЧ и провоцирует продуктивный тип воспаления 
[16, 26].

В большинстве случаев (80%) инфекция носит тран-
зиторный характер и проходит естественным путем у им-
мунокомпетентных лиц в течение 12–24 мес. Время меж-
ду персистирующей инфекцией ВПЧ и развитием пред-
ракового состояния или РШМ составляет от 5 до 15 лет, 
пик выявления предвестников поражения приходится на 
возраст около 30 лет [29–33].

Период персистенции от инфицирования ВПЧ до раз-
вития РШМ позволил использовать методы стратегии 
скрининга, которые в идеале должны максимизировать 
его преимущества путем выявления именно аномалий 
и предраковых состояний, прогрессирующих до РШМ, 
избегая выявления транзиторных инфекций ВПЧ 
и доброкачественных аномалий, которые могут приве-
сти к чрезмерному лечению и к другим последствиям. 
К таким методам относятся первичная (вакцинация про-
тив ВПЧ и устранение возможных факторов риска) и вто-
ричная профилактика (ранняя диагностика и лечение 
предраковых поражений (CIN2, CIN3, аденокарцинома 
in situ)) [9, 33, 34].

Имеющиеся вакцины против ВПЧ продемонстри-
ровали хорошую эффективность и безопасность в кли-
нических испытаниях. Вакцинацию следует проводить 
до начала половой жизни, чтобы максимизировать про-
филактический эффект. Однако рекомендуемый возраст 
постепенно увеличивается по мере возрастания ее эф-
фективности: в 2014 г. FDA (Food and Drug Administration, 
Управление по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и лекарственных средств Министерства 
здравоохранения и социальных служб США) одобрило 
вакцинацию для лиц от 9 до 26 лет, а в 2018 г. рекомендо-
вало расширить использование девятивалентной вакци-
ны для лиц от 27 до 45 лет [35, 36].

По рекомендациям Минздрава России анализ на ВПЧ 
рекомендуется начинать с 30 до 65 лет в сочетании с ци-
тологическим исследованием шейки матки [15]. А по дан-
ным зарубежных исследований скрининг на ВПЧ реко-
мендуют проводить с 21–25 лет и до 65–74 лет [37–46].

Цитологическое исследование шейки матки (тест 
по Папаниколау, использование жидкостной цитологии) 
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является эффективной основой скрининга РШМ. Одна-
ко важно отметить, что ПАП-тест имеет ограниченную 
чувствительность и составляет от 49–53% до 70%, а ча-
стота ложноотрицательных результатов остается доста-
точно высокой — около 50,5%. Жидкостная цитология 
является более эффективным методом, однако требует 
наличия дорогого оборудования, а высокая стоимость 
исследования ограничивает распространение мето-
да в развивающихся странах [15, 47–49]. Проводимый 
скрининг успешно снизил заболеваемость и смертность 
от РШМ, особенно в странах с высоким уровнем дохода, 
с хорошей организацией эффективных программ скри-
нинга, их охватом и качеством. Однако уровень инфи-
цирования и заболеваемости продолжает сохраняться на 
высоком уровне, в особенности в развивающихся стра-
нах, что связывают с низким социально-экономическим 
статусом, недостаточной информированностью населе-
ния и неадекватно реализованными программами скри-
нинга и вакцинации. 

Программы скрининга ограничены многими при-
чинами:  низкой посещаемостью в связи с различными 
психологическими факторами (страх перед врачом/ги-
некологическим осмотром, наличие негативного опыта 
в прошлом), неосведомленностью о рекомендуемом ин-
тервале скрининга, низким социально-экономическим 
статусом, ненормированным рабочим днем, что затруд-
няет посещение врача-гинеколога, проведение скринин-
га и так далее. В связи с этим возможность проведения 
тестирования на ВПЧ (сначала как совместного метода 
с цитологией шейки матки, а затем и в качестве само-
стоятельного метода диагностики), включая самосто-
ятельное взятие проб, может стать одним из факторов, 
представляющих собой важную и эффективную возмож-
ность увеличить охват пациентов в рамках скрининга 
РШМ, в особенности из групп риска [50–52].

По данным исследований, тесты на ВПЧ обладают 
более высокой чувствительностью по сравнению с ци-
тологическим исследованием (96,1% против 53%), но не-
сколько меньшей специфичностью (90,7% против 96,3%) 
[53, 54].

Пандемия COVID-19 в некотором смысле позволи-
ла переосмыслить подход к скринингу в связи с невоз-
можностью пройти тестирование из-за существовавших 
социальных ограничений. В связи с этим во всем мире 
самостоятельный отбор проб для тестирования на ВПЧ 
был предложен в качестве стратегии охвата лиц, не по-
сещающих программы скрининга [55]. В ответ на призыв 
ВОЗ устранить РШМ как проблему общественного здра-
воохранения  Европейская целевая группа рассмотрела 
возможность включения самостоятельного взятия об-
разцов в организованные программы скрининга для под-
держки достижения данной цели ВОЗ [56]. В некоторых 
странах Европы данную проблему решали путем рас-
сылки наборов для самостоятельного взятия материала 
на ВПЧ высококанцерогенного риска пациенткам, отве-
чающим установленным требованиям, и всего за 1 год 
отметилось увеличение охвата населения данным тести-
рованием, возможно, за счет пациенток, не проходивших 

скрининг ранее [57–62]. Также метаанализ 29 рандоми-
зированных клинических исследований выявил, что па-
циентки в два раза чаще обращались именно к услугам 
скрининга РШМ путем самостоятельного отбора образ-
цов, чем к стандартным методам скрининга [63].

Самостоятельный отбор проб на ВПЧ — это процесс, 
при котором женщина, желающая узнать, инфицирована 
ли она ВПЧ, использует набор для взятия (цервикаль-
но-вагинального) образца, который затем отправляется 
в лабораторию и после тестирования образцов получа-
емый результат высылается непосредственно пациенту. 
Данный вид тестирования не может поставить диагноз 
дисплазии или РШМ, однако позволяет выявить пациен-
ток из группы высокого риска [63, 64].

Широкий спектр устройств различных конструкций 
для отбора проб (рисунок, см. 2-ю стр. обложки) пока-
зывает хорошие результаты, что четко отражено в круп-
ных исследованиях [65–67]. Чаще всего устройства для 
самостоятельного забора материала представлены в виде 
цервико-вагинальных щеток, вагинальных тампонов, 
устройств для лаважа, а также вагинальных пласты-
рей. При этом пациентки могут отдавать предпочтение 
устройствам меньшего размера (на основе щетки или 
тампона), что по данным исследований не влияет на их 
эффективность. Все типы устройств основаны на сборе 
отслоившихся клеток цервиковагинального канала для 
последующего выявления ДНК ВПЧ [68, 69].

Данные различных исследований показали, что са-
мостоятельный забор образцов на ВПЧ удобен, прост 
в использовании, создает условия конфиденциальности 
и экономически эффективен. Это может повысить ком-
плаентность у большего количества пациенток в плане 
соблюдения кратности скрининга по сравнению с тради-
ционным цитологическим скринингом. 

По полученным данным, 99% проб, взятых самосто-
ятельно, имели достаточное количество эпителиальных 
клеток для тестирования на ВПЧ путем ПЦР. При срав-
нении с образцами, полученными врачами, самостоя-
тельно собранные образцы ВПЧ обладали достаточно 
высокой диагностической точностью и чувствительно-
стью (91,4–96,8%) и достоверно не отличались от образ-
цов, взятых клиницистами, показывая сопоставимую 
чувствительность данных методов [70–72]. Образцы 
на ВПЧ высококанцерогенного риска, полученные пу-
тем самозабора, были столь же чувствительны, как 
и образцы, взятые врачом для выявления CIN2+ или 
CIN3+ (объединенное соотношение 0,99, 95% довери-
тельный интервал от 0,97 до 1,02) [66, 73]. Таким об-
разом, результаты исследований показывают, что метод 
самозабора представляет собой перспективный вариант 
скрининга. 

Помимо цервиковагинальных мазков утренняя пор-
ция мочи является концентрированным источником 
компонентов цервиковагинальной жидкости (в том числе 
слизи и слущенных клеток). Показано, что первые пор-
ции мочи содержат больше ДНК человека и ВПЧ, чем 
последующие. Исследования показали, что чувствитель-
ность ВПЧ тестирования в моче сравнима с чувствитель-
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ностью цитологического метода исследования шейки 
матки и молекулярных исследований [63].

Устройство для промывания (лаваж) — предвари-
тельно заполняется физиологическим раствором, кото-
рый при введении выделяется во влагалище и затем по-
ступает обратно в устройство (чувствительность — 0,95 
(95% ДИ 0,87–1,04); специфичность — 1,09 (от 0,91 
до 1,30)). При этом само устройство является транспорт-
ным контейнером, поэтому не требует дополнительной 
и сложной обработки. Наличие крышки и упаковки за-
щищают образец во время транспортировки (чувст-
вительность — 0,98 (95% ДИ 0,95–1,02); специфич-
ность — 0,95 (от 0,91 до 0,99). Устройство в виде там-
пона состоит из палочки-аппликатора, которая вводится 
во влагалище и с помощью которой происходит сбор ма-
териала (чувствительность — 0,98 (95% ДИ 0,93–1,03); 
специфичность — 0,93 (от 0,89 до 0,98)). Неинвазивное 
устройство для самостоятельного отбора проб с ворон-
кообразной коллекторной трубкой предназначено для 
сбора 18–22 мл первой мочи, впоследствии устройство 
отсоединяется от трубки и закрывается крышкой для 
удобства последующей транспортировки. ДНК, содер-
жащаяся в моче, стабилизируется при комнатной тем-
пературе в течение максимум семи дней с помощью 7 мл 
среды для консервации мочи (UCM), предварительно 
залитой в устройство производителем. Пробирку также 
можно отправить по почте, остальную часть устройства 
можно утилизировать (чувствительность — 0,95 (95% 
ДИ 0,88–1,01); специфичность — 1,03 (95% ДИ 0,95–1,13)) 
[71–73].

По результатам проведенного метаанализа все типы 
устройств на основе мазков, щеток и промывания об-
ладали высокой чувствительностью (при ПЦР на ВПЧ). 
Однако важно отметить, что устройства на основе щетки 
и тампона были немного более чувствительными (98%), 
чем устройства на основе промывания (95%). В одном 
из исследований образцы, собранные с помощью щеточ-
ного устройства, имели аналогичную чувствительность 
к CIN3 по сравнению с образцами, собранными врачами 
[66, 74, 75]. 

Сбор первой порции мочи представляет собой аль-
тернативную стратегию самостоятельного отбора проб 
на ВПЧ. Данный метод является экономически эффек-
тивным и неинвазивным. Однако по данным некоторых 
исследований отмечается более низкие показатели чув-
ствительности и специфичности по сравнению с самоза-
бором вагинальных мазков (77% и 88% соответственно). 
Следует отметить, что крупномасштабные исследования 
по самостоятельному взятию проб мочи в настоящее 
время отсутствуют [76–78]. 

По результатам исследований и опросов 95,97% паци-
енток, прошедших скрининг на РШМ путем использова-
ния тестов самозабора, считают, что данные комплекты 
просты в использовании, не доставляют дискомфорта 
при использовании щетки (в 84,61% наблюдений), дан-
ная концепция скрининга РШМ будет рекомендоваться 
участницами своим родственникам и близким (в 92,53%) 
и 62,37% пациенток с большей вероятностью выберут 

данные устройства для самозабора образцов в рамках 
скрининга РШМ в будущем [79]. 

Заключение
Таким образом, тестирование на ВПЧ путем тестов 

самостоятельного забора имеет несколько преимуществ: 
• возможность обнаружения высокоонкогенного ВПЧ; 
• сходную клиническую точность по сравнению с за-

бором материала врачом; 
• отсутствие необходимости посещать клинику 

и проводить осмотр врачом гинекологом в целях 
проведения тестирования; 

• повышение охвата пациенток, которые не проходи-
ли обследование или оно было проведено в недоста-
точной степени, в том числе среди труднодоступ-
ных групп населения. 

Благодаря этим особенностям тестирование на ВПЧ 
путем самостоятельного отбора образцов потенциаль-
но сможет играть важную роль в расширении глобаль-
ного охвата скринингом на РШМ, даже несмотря на 
наихудший возможный вариант относительной потери 
чувствительности на 2% [80]. А последующее прове-
денное лечение выявленных поражений шейки матки 
высокой степени злокачественности является предпо-
сылкой для решения глобальной цели снижения встре-
чаемости и потенциальной ликвидации РШМ совместно 
с проведением вакцинации против ВПЧ [63]. Наличие 
предполагаемой экономической эффективности, обу-
словленной уменьшением количества дополнительных 
амбулаторных обследований женщин с отрицательным 
результатом теста на ВПЧ, потенциальным сокращени-
ем ненужных направлений на кольпоскопию и назначе-
нием ненужного лечения, предопределяет актуальность 
и перспективность данных тестов. Однако необходимо 
проведение дальнейших исследований, направленных на 
оценку внедрения данных вариантов диагностики в ру-
тинную практику.
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