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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ДИАГНОСТИЧЕСКИХ МЕТОДОВ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ШЕЙКИ 
МАТКИ, АССОЦИИРОВАННЫХ С ПАПИЛЛОМАВИРУСОМ
Закирова Д.Х., Гафурова Ф.А.
PAPILLOMAVIRUS BILAN BOG’LIQ BO’LGAN BACHADON BO’YNI KASALLIKLARI UCHUN 
DIAGNOSTIKA USULLARINING SAMARADORLIGINI BAHOLASH
Zokirova D.X., Gafurova F.A.
EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF DIAGNOSTIC METHODS FOR HUMAN 
PAPILLOMAVIRUS-ASSOCIATED CERVICAL DISEASES
Zakirova D.Kh., Gafurova F.A.
Центр развития профессиональной квалификации медицинских работников

Maqsad: uyushtirilgan skrining dasturi kontekstida CIN3 va CIN3+ darajali bachadon bo’yni intraepitelial neopla-
ziyalarining oldini olish uchun suyuq sitologiya skriningi bilan faqat birlamchi inson papillomavirusi testining sama-
radorligini qiyosiy baholash. Material va usullar: ayollar aralashuv yoki nazoratga 1:1 nisbatda tasodifiy ravishda 
tayinlangan. Salbiy test natijalariga ega bo’lgan HPV o’z-o’zini tekshirishga randomizatsiyalangan ayollar 12 oyligida 
HPV testi va suyuqlik asosidagi sitologiyadan o’tdilar. Suyuqlikka asoslangan sitologiya salbiy bo’lsa, yakuniy HPV 
testi va suyuqlik asosidagi sitologiya 12 oyda o’tkazildi. Natijalar: dastlabki bosqichda HPV manfiy bo’lgan ayollar-
da sitologiyasi manfiy bo’lgan ayollarga nisbatan 48 oyda CIN3+ va CIN2+ ga ega bo’lish ehtimoli sezilarli darajada 
kam edi. Ushbu natijalar shuni ko’rsatdiki, inson papillomavirusi uchun dastlabki test bachadon bo’yni neoplaziyasini 
sitologiyaga qaraganda erta va aniqroq aniqlaydi. Xulosa: uzoq muddatli klinik natijalarni, shuningdek, iqtisodiy 
samaradorlikni tushunish uchun qo’shimcha tadqiqotlar talab qilinadi.

Kalit so’zlar: yaxshi va saratondan oldingi patologiya, bachadon bo’yni patologiyasi, bachadon bo’yni intraepite-
lial neoplaziyasi, bachadon bo’yni patologiyasi, HPV testi, suyuq sitologiya usuli.

Objective: To compare the effectiveness of primary human papillomavirus testing alone with liquid-based cytology 
screening for the prevention of cervical intraepithelial neoplasia grades CIN3 and CIN3+ in the context of an organized 
screening program. Material and methods: Women were randomly assigned in a 1:1 ratio to intervention or control. Wom-
en randomized to self-testing for human papillomavirus with negative test results underwent human papillomavirus test-
ing and liquid-based cytology at 12 months. In case of a negative liquid-based cytology result, final human papillomavirus 
testing and liquid-based cytology were performed at 12 months. Results: Women who were HPV-negative at baseline were 
significantly less likely to have CIN3+ and CIN2+ at 48 months compared with women who were cytology-negative at base-
line. These results demonstrate that initial HPV testing detects cervical neoplasia earlier and more accurately than cytology. 
Conclusions: Further studies are needed to understand long-term clinical outcomes as well as cost-effectiveness.

Key words: benign and precancerous pathology, cervical pathology, cervical intraepithelial neoplasia, cervical 
pathology, HPV testing, liquid cytology method.

Несмотря на широкое изучение природы вируса 
папилломы человека (ВПЧ) и его роли в разви-

тии рака шейки матки информация об относительной 
эффективности скрининга рака шейки матки только 
с помощью первичного тестирования на ВПЧ по срав-
нению с цитологическим исследованием в популяции 
Узбекистана весьма ограничена. Скрининг на рак шей-
ки матки с использованием цитологии является од-
ним из наиболее широко используемых методов борь-
бы с раком в странах с высоким уровнем дохода. Такие 
программы позволили снизить заболеваемость раком 
шейки матки и смертность от него там, где они были 
внедрены надлежащим образом [2].

Примерно 99,7% всех случаев рака шейки матки 
связаны с персистирующей инфекцией шейки мат-
ки с генотипом онкогенного вируса папилломы че-
ловека, предшествующим инвазивной опухоли [1,4]. 
Хотя вакцинация против ВПЧ обладает потенциа-
лом в качестве эффективной стратегии борьбы с ра-
ком, учитывая текущие показатели охвата вакциной 
и затраты, вторичную профилактику посредством 
скрининга необходимо будет продолжать в ближай-

шие десятилетия [6,8]. Улучшение скрининга оста-
ется ключевым приоритетом для здоровья женщин.

В течение 20 лет скрининг рака шейки матки с 
использованием тестирования на ВПЧ оценивался в 
различных условиях [3,5]. Мета-анализы показали, 
что включение тестирования на ВПЧ отдельно или 
в сочетании с цитологией (совместное тестирова-
ние) для скрининга, в отличие от только цитологии, 
связано с повышенным выявлением предраковых 
поражений при первом раунде скрининга, за кото-
рым следует последующее сокращение предрако-
вых поражений [3,5]. Хотя эти результаты привели 
к рекомендациям в пользу первичного скрининга 
рака шейки матки на основе ВПЧ, такие агентства, 
как Американское общество клинической онколо-
гии, Целевая группа профилактических служб США 
и Американское общество кольпоскопии и патоло-
гии шейки матки, призвали к проведению клини-
ческих испытаний только с первичным тестирова-
нием на ВПЧ и более чем одним раундом скрининга 
для дальнейшего информирования о внедрении 
первичного скрининга на ВПЧ [1,7].
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Цель исследования
Сравнительная оценка эффективности только пер-

вичного тестирования на ВПЧ с жидкостным цитологи-
ческим скринингом для профилактики цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии CIN3 и CIN3+ степени 
в контексте организованной программы скрининга.

Материал и методы
Женщины случайным образом были распреде-

лены в соотношении 1:1 для вмешательства или 
контроля. Критерии включения: возраст 25-65 лет, 
отсутствие в анамнезе CIN2+ за последние 5 лет, ин-
вазивного рака шейки матки или гистерэктомии; не 
проходившие тест Папаниколау в течение последних 
12 месяцев; не получавшие иммуносупрессивную те-
рапию. Женщинам, рандомизированным для само-
стоятельного тестирования на ВПЧ с отрицатель-
ными результатами теста, через 12 месяцев были 
проведены тестирование на ВПЧ и жидкостная ци-
тология (ЖЦ). В случае отрицательного результата 
жидкостной цитологии заключительное тестирова-
ние на ВПЧ и ЖЦ проводились через 12 месяцев.

При исходном ВПЧ-положительном тесте и отри-
цательном результате жидкостной цитологии через 
12 месяцев было проведено повторное тестирование 
на ВПЧ и ЖЦ. В случае положительного результата 
либо ВПЧ-тестирования, либо жидкостной цитоло-
гии (≥атипичных плоскоклеточных клеток неопре-
деленной значимости [ASCUS]), рекомендовали коль-
поскопию. Если результаты и ВПЧ-тестирования, и 
жидкостной цитологии были отрицательными через 
12 месяцев, рекомендовали повторный скрининг че-
рез 18 месяцев. Если исходный результат тестирова-
ния был больше или равен ASCUS, то рекомендовали 
немедленную кольпоскопию и лечение.

Заключительный скрининг пациенток основ-
ной и контрольной групп проводился через 24 меся-
ца после базового скрининга и состоял из тестиро-
вания на ВПЧ и ЖЦ.

Был также проведен анализ репродуктивного, ги-
некологического и сексуального здоровья, изучен ста-
тус вакцинации против ВПЧ. Среди женщин проводился 
сокращенный опрос, который включал вопросы, касаю-
щиеся семейного положения, этнической принадлеж-
ности, курения и сексуальной истории на протяжении 
всей жизни. Основную группу составили 105 женщин, 
контрольную – 85. Женщины основной группы прошли 
тестирование на ВПЧ. Женщины контрольной группы 
прошли жидкостное цитологическое исследование. По 
истечению 12 месяцев пациентки обеих групп прошли 
совместное тестирование на ВПЧ и ЖЦ. Первичным ис-
ходом была кумулятивная частота CIN3+ через 12 меся-
цев после рандомизации. Кумулятивная частота CIN2+ 
была вторичным исходом.

Через 12 месяцев в основной группе CIN3+ и CIN2+ 
было значительно меньше, чем в контрольной груп-
пе. Частота встречаемости CIN3+ составила 2,3 (95% 
ДИ 1,5-3,5) в основной и 5,5 (95% ДИ 4,2-7,2) – в кон-
трольной группе. Соотношение риска CIN3+ составило 
0,42 (95% ДИ 0,25-0,69). Частота встречаемости CIN2+ 
через 12 месяцев составила соответственно 5,0 (95% 
ДИ 3,8-6,7) и 10,6 (95% ДИ 8,7-12,9). Соотношение ри-

ска CIN2+ составило 0,47 (95% ДИ 0,34-0,67). Исходно 
у ВПЧ-отрицательных женщин кумулятивная частота 
CIN3+ через 12 месяцев была значительно ниже, чем у 
цитологически отрицательных женщин (частота CIN3+ 
1,4 [95% ДИ 0,8-2,4]; отношение риска CIN3+ 0,25 [95% 
ДИ 0,13-0,48]).

Показатели CIN3+ через 24 месяца в группах были 
основными конечными точками. Другими вторичными 
конечными точками, не включенными в этот анализ, 
являются гистологически подтвержденный CIN2+, об-
наруженный через 24 месяца у пациенток обеих групп. 

Все женщинам основной и контрольной групп, у 
которых в ходе исследования поражения CIN2+ не об-
наружено, был проведен повторный скрининг. В слу-
чае отрицательных результатов совместного тестиро-
вания на ВПЧ и ЖЦ обследованные расценивались как 
отрицательные на CIN2+. Женщины, у которых уровень 
лейкоцитов был больше или равен ASCUS, или у кото-
рых повторный результат на ВПЧ был положительный, 
были направлены на кольпоскопию и биопсию, чтобы 
определить их статус как CIN3+, CIN2+, меньше или ра-
вен CIN1 или нормальный.

Размер выборки был основан на сравнении часто-
ты выявления CIN3+ при комбинированном скрининге 
на ВПЧ и цитологическом исследовании. 

Доверительные интервалы были рассчитаны с ис-
пользованием метода Уилсона. Коэффициенты риска 
были рассчитаны с использованием безусловного мак-
симального правдоподобия с доверительными интер-
валами с использованием нормального приближения. 
Доверительные интервалы вокруг абсолютных раз-
личий были построены с использованием интервалов 
оценки. Все статистические тесты были двусторонни-
ми, при этом статистически значимыми считались по-
казатели, удовлетворяющие р<0,05. 

Результаты и обсуждение
Базовое обследование завершили 89% женщин ос-

новной и контрольной групп. Между двумя группами 
не было существенных различий в социально-демо-
графических характеристиках и образе жизни. Только 
0,6% женщин самостоятельно сообщили о получении 
каких-либо доз вакцины против ВПЧ. При использова-
нии обратного метода Каплана – Мейера медиана вре-
мени наблюдения в основной группе составила 77,1 ме-
сяца (95% ДИ 76,4-77,5), в контрольной группе – 76,8 
месяца (95% ДИ 76,1-77,5).

В ходе первого раунда скрининга было выявле-
но значительно больше случаев CIN3+ во время вме-
шательства (тестирование на ВПЧ) по сравнению с 
контрольной группой. Коэффициент риска 1-го ра-
унда для CIN3+ в основной группе составил 1,61 
(95% ДИ от 1,09 до 2,37), а абсолютная разница в ча-
стоте встречаемости – 2,67 (95% ДИ от 0,53 до 4,88).

К 12 месяцам в ходе вмешательства было выяв-
лено значительно меньше случаев CIN3+ в целом 
и во всех возрастных группах по сравнению с кон-
трольной группой. Показатель CIN3+ в основной 
группе составил 2,3 (95% ДИ 1,5-3,5). Коэффициент 
риска для CIN3+ на завершающем этапе вмешатель-
ства составил 0,42 (95% ДИ 0,25-0,69), а абсолютная 
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разница в частоте встречаемости для CIN3+ равня-
лась 3,22/1000 (95% ДИ от -5,12 до -1,48).

Среди исходно отрицательных к ВПЧ или ЖЦ 
женщин показатели CIN3+ через 18 месяцев были 
значительно выше во всех возрастных группах в 
контрольной группе по сравнению с основной груп-
пой. Коэффициент риска CIN3+ в группе вмешатель-
ства по сравнению с контрольной группой составил 
0,25 (95% ДИ 0,13-0,48). Абсолютная разница в часто-
те встречаемости составила – 4,03/1000 (95% ДИ от 
-5,88 до -2,41) для CIN3+. Кумулятивные кривые за-
болеваемости показывают, что женщины, у которых 
исходно был отрицательный результат на ВПЧ, име-
ли значительно более низкий риск CIN3+ через 18 ме-
сяцев по сравнению с женщинами, у которых цитоло-
гия была отрицательной.

Коэффициент риска CIN2+ в основной группе 
по сравнению с контрольной группой составил 0,36 
(95% ДИ 0,24-0,54). Абсолютная разница в частоте 
встречаемости составила -6,38/100 (95% ДИ от -8,91 
до -4,02) для CIN2+. Кумулятивные кривые заболе-
ваемости показывают, что женщины, у которых ис-
ходно был отрицательный результат на ВПЧ, имели 
значительно более низкий риск CIN2+ через 18 ме-
сяцев по сравнению с женщинами с отрицательным 
результатом цитологического исследования.

Частота направления на кольпоскопию в основной 
группе была значительно выше через 12 месяцев (вме-
шательство: 57,0 [95% ДИ, 52,5-61,9] по сравнению с 
контролем: 30,8 [95% ДИ, 27,5-34,5]; абсолютная разни-
ца между вмешательством и контролем: 26,2 [95% ДИ, 
20,4-32,1]). Однако к 18 месяцам показатели были ниже 
в группе вмешательства по сравнению с контрольной 
группой для всех возрастов (вмешательство: 49,2 [95% 
ДИ, 45,0-53,7]; контроль: 70,5 [95% ДИ, 65,5-75,8]; абсо-
лютная разница между вмешательством и контролем: 
-21,3 [95% ДИ, от -28,3 до -14,8]). Кумулятивные пока-
затели направления на кольпоскопию (на 1000) были 
одинаковыми в обеих группах (вмешательство: 106,2 
[95% ДИ, 100,2-112,5]; контроль: 101,5 [95% ДИ, 95,6-
107,8]; абсолютная разница между вмешательством и 
контролем: 4,7 [95% ДИ, от -4,0 до 13,4]).

Обсуждение
В этом исследовании к 24 месяцам среди женщин, 

прошедших скрининг на рак шейки матки с помощью 
тестирования на ВПЧ без цитологического исследова-
ния, было значительно меньше случаев CIN3+ и CIN2+, 
чем у женщин, которые прошли скрининг только с по-
мощью цитологического исследования на исходном 
этапе. Женщины, у которых исходно был отрицатель-
ный результат на ВПЧ, имели значительно меньшую 
вероятность наличия CIN3+ и CIN2+ через 48 месяцев 
по сравнению с женщинами, у которых исходно был 
отрицательный результат на цитологию. Эти резуль-
таты продемонстрировали, что первичное тестирова-
ние на ВПЧ выявляет неоплазию шейки матки раньше 
и точнее, чем цитологическое исследование.

Ряд организаций [7] рекомендовал первичное 
тестирование на ВПЧ, основанное на анамнезе рака 
шейки матки. Специально для изучения тестирова-
ния на ВПЧ в качестве основного метода скрининга 

рекомендаций нет. Это исследование, в котором срав-
нивается первичное тестирование на ВПЧ и жидкост-
ная цитология со стандартизированной сортировкой 
и последующей кольпоскопией, показало, что пер-
вичное тестирование на ВПЧ выявило значительно 
больше случаев CIN3+ и CIN2+ в первом раунде и зна-
чительно снизило показатели CIN3+ и CIN2+ через 24 
месяца. Это исследование также подтвердило, что у 
женщин, у которых исходно был отрицательный ре-
зультат на ВПЧ, уровень CIN2+ через 24 месяца был 
ниже, чем у женщин, у которых исходно был отрица-
тельный результат на цитологию. Предыдущие ис-
следования показали, что польза совместного тести-
рования на ВПЧ и цитологию была основана, главным 
образом, на вкладе ВПЧ [9], который проспективно 
подтверждается полученными результатами. 

Одной из проблем, связанных с внедрением скри-
нинга на основе ВПЧ, является более низкая специфич-
ность CIN2+ тестирования на ВПЧ по сравнению с ци-
тологическим исследованием, что приводит к более 
высокому проценту положительных результатов скри-
нинга и, как следствие, к необходимости проведения 
большего количества кольпоскопий и биопсий. Частота 
кольпоскопии 1-го раунда в группе, прошедшей тести-
рование на ВПЧ, была значительно выше, чем в груп-
пе, прошедшей цитологическое тестирование. Однако 
при повторном тестировании частота кольпоскопий в 
основной группе снизилась, в то время как в контроль-
ной группе частота кольпоскопий увеличилась. Из 85 
женщин контрольной группы, направленных на коль-
поскопию, у 50 (59%) были отрицательные результаты 
цитологии и положительные результаты ВПЧ. В груп-
пе, прошедшей тестирование на ВПЧ, частота кольпо-
скопии снизилась во время 2-го раунда скрининга, что 
более точно отражает продолжающееся влияние скри-
нинга на основе ВПЧ на программу кольпоскопии. 

Вместе с тем есть несколько ограничений. Для обе-
спечения полного учета событий через 24 месяца жен-
щины обеих групп прошли совместное тестирование 
на ВПЧ и цитологию. Таким образом, заключительное 
тестирование отличалось от базисного. Однако при 
добавлении цитологического исследования в группу 
вмешательства у женщин с отрицательным ВПЧ было 
обнаружено еще 3 результата CIN2+. Напротив, при до-
бавлении тестирования на ВПЧ в контрольную группу 
тестирование на ВПЧ выявило 25 результатов CIN2+, 
которые не были бы обнаружены только с помощью 
цитологии. Добавление цитологического исследова-
ния к тестированию на ВПЧ выявило очень мало до-
полнительных результатов. Существует вероятность 
предвзятости отбора. Когорта была высокообразован-
ной и, в основном, с ограниченной представленностью 
сельского и отдаленного населения. Таким образом, 
могут быть погрешности в результатах исследования 
из-за однородности выборки.

Выводы
1. Среди женщин, проходящих скрининг на рак 

шейки матки, использование первичного тестиро-
вания на ВПЧ по сравнению с цитологическим ис-
следованием привело к значительно более низкой 
вероятности CIN3+ через 24 месяцев. 
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2. Необходимы дальнейшие исследования для 
понимания долгосрочных клинических результа-
тов, а также экономической эффективности.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ДИАГНОСТИЧЕСКИХ МЕТОДОВ ПРИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ ШЕЙКИ МАТКИ, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С ПАПИЛЛОМАВИРУСОМ
Закирова Д.Х., Гафурова Ф.А.

Цель: сравнительная оценка эффективности 
только первичного тестирования на вирус папилло-
мы человека с жидкостным цитологическим скринин-
гом для профилактики цервикальной интраэпители-
альной неоплазии CIN3 и CIN3+ степени в контексте 
организованной программы скрининга. Материал и 
методы: женщины случайным образом были распре-
делены в соотношении 1:1 для вмешательства или 
контроля. Женщинам, рандомизированным для са-
мостоятельного тестирования на вирус папилломы 
человека с отрицательными результатами теста, 
через 12 месяцев были проведены тестирование на 
вирус папилломы человека и жидкостная цитология. 
В случае отрицательного результата жидкостной 
цитологии заключительное тестирование на вирус 
папилломы человека и жидкостная цитология про-
водились через 12 месяцев. Результаты: женщины, у 
которых исходно был отрицательный результат на 
вирус папилломы человека, имели значительно мень-
шую вероятность наличия CIN3+ и CIN2+ через 48 ме-
сяцев по сравнению с женщинами, у которых исходно 
был отрицательный результат на цитологию. Эти 
результаты продемонстрировали, что первичное те-
стирование на вирус папилломы человека выявляет 
неоплазию шейки матки раньше и точнее, чем цито-
логическое исследование. Выводы: Необходимы даль-
нейшие исследования для понимания долгосрочных 
клинических результатов, а также экономической 
эффективности.

Ключевые слова: доброкачественная и предрако-
вая патология, патология шейки матки, цервикаль-
ная интраэпителиальная неоплазия, цервикальная 
патология, тестирование на вирус папилломы чело-
века, метод жидкостной цитологии.
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