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Диагностика предраковых и раковых заболеваний  
шейки матки у ВПЧ-позитивных женщин:  
оценка эффективности Digene-теста
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Аннотация
Обоснование. Рак шейки матки является одним из наиболее предотвратимых злокачественных новообразований у женщин, несмотря на это, наблюдается тен-
денция к росту этого заболевания. Основной причиной является низкая специфичность рутинных скрининговых тестов.
Цель. Оценить диагностическую значимость общепринятых тестов диагностики патологии шейки матки на основании данных Digene-теста.
Материалы и методы. Обработка полученных данных осуществлялась с применением пакета прикладных программ Statistica. В силу особенностей полученного 
материала использовались непараметрические методы, позволяющие работать с малыми выборками при чрезвычайной вариабельности данных, наличии арте-
фактов и не требующие допущения о «нормальности» распределения. Для общей оценки зависимости исследуемого параметра от контролируемых факторов 
использовали ранговый дисперсионный анализ по Краскелу–Уоллису, а для сравнения отдельных выборок – критерий Манна–Уитни. При описании результатов 
использовали медианы (Ме) и квартили (Q1 и Q3). 
Результаты. В результате проведенного исследования обнаружена низкая эффективность кольпоскопии и цитологии, более высокая – оценки статуса в отноше-
нии вируса папилломы человека.
Заключение. Учитывая полученные нами данные, определение вирусной нагрузки информативно не всегда. Такой тест может использоваться как 2-й этап скри-
нинга, для дальнейшего ведения пациентки необходимы дополнительные данные. Digene-test позволяет определить группу риска для последующего исследования.
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Diagnosis of premalignant and malignant cervix diseases in HPV-positive 
females: Digene test performance evaluation
Gul'nara Z. Ljalina*, Al'fiya G. Yashchuk, Raisa M. Zainullina, Olga R. Mukhamadeeva, Eugeny M. Gareyev
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Abstract
Background. Cervical cancer is one of the most preventable malignancies in females. However, there is an increasing trend of disease incidence mainly due to the low 
specificity of routine screening tests.
Aim. To assess the diagnostic value of standard tests for the diagnosis of cervix disorders based on the Digene test.
Materials and methods. The obtained data were processed using the Statistica software package. Due to the unique features of specimens obtained, non-parametric methods 
were used for small samples with extreme data variability and possible artifacts. These methods do not require an assumption of "normality" of distribution. Kruskal–Wallis 
rank analysis of variance and Mann–Whitney test for comparison of individual samples were used to estimate the relationship between the studied parameter and controlled 
factors. Median (Me) and quartiles (Q1 and Q3) were used in describing the results. 
Results. The study found a low performance of colposcopy and cytology and a higher performance of status assessment for human papillomavirus.
Conclusion. Our findings indicate that viral load measurement is only sometimes informative. This test can be used as a stage 2 screening; additional data are needed for 
further patient management. Digene test helps to determine the risk group for a follow-up study.
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Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) остаются акту-

альной проблемой здравоохранения не один год. В Россий-
ской Федерации в 2020 г. впервые выявлено 299 967 случа-
ев ЗНО у женщин. Наибольший удельный вес в структуре 
онкологической заболеваемости женщин имеют ЗНО орга-
нов репродуктивной системы (39,9%), где рак шейки матки 
(РШМ) занимает 5-е место. Заболеваемость РШМ неуклон-
но растет и имеет тенденцию к омоложению. Примерно 
604 000 случаев РШМ и 341 000 случаев смерти зарегистри-
ровано в 2020 г. в мире. РШМ явился основной причиной 
смерти от рака у женщин в восточной, западной, средней и 
южной частях Африки [1].

Следует отметить, что РШМ наиболее предотвратим из 
всех злокачественных опухолей человека. Обусловлено это 
тем, что папилломавирусная инфекция играет ключевую 
роль в развитии предрака и РШМ. Практически во всех 
случаях РШМ в биоптате обнаруживается вирус папилло-
мы человека (ВПЧ), это самая распространенная и наиболее 
изу чаемая инфекция [2–5]. Тяжесть результатов в отноше-
нии развития РШМ зависит от того, насколько высок кан-
церогенный риск ВПЧ [6, 7].

На территории Российской Федерации в 2020 г. зареги-
стрировано 15 500 случаев РШМ, умерли 6193 женщины. 
При оценке динамики смертности от РШМ следует от-
метить стабилизацию показателя, в первую очередь это 
связано с улучшением программ первичной и вторичной 
профилактики, усовершенствованием диагностики и своев-
ременным оперативным лечением. К сожалению, несмотря 
на это, уровень заболеваемости РШМ среди женщин моло-
дого репродуктивного возраста растет, что требует совер-
шенствования методов скрининга [1, 8].

Любой случай инвазивного рака есть результат упущен-
ных возможностей диагностики и лечения цервикальных 
интраэпителиальных неоплазий (CIN) [9]. CIN в течение 
продолжительного времени предшествуют развитию РШМ, 
поэтому своевременное выявление CIN2 и -3, в том числе и 
преинвазивного рака, должно стать основной целью орга-
низованного скрининга и профилактики РШМ.

Снижение заболеваемости РШМ возможно путем устране-
ния факторов риска, вакцинации и организации скрининга.

При CIN1 в 89% случаев отмечено, что процесс регресси-
рует, при CIN2 опасен прогресс заболевания (наблюдается 
в 22% случаев, у 5% женщин развивается инвазивный рак). 
При CIN3 малигнизация происходит более чем в 12% случа-
ев [10]. Поэтому наиболее опасные CIN2 и -3 требуют тща-
тельного наблюдения и контроля.

Существует связь между бактериальным вагинозом (БВ) 
и предраковыми поражениями шейки матки. У женщин с 
CIN распространенность БВ выше. При сочетании перси-
стенции ВПЧ-инфекции и БВ риск развития предраковых 
трансформаций цервикального эпителия увеличивается 
в 1,5 раза [11–16]. Согласно многим наблюдениям РШМ 
развивается от 7 до 15 лет, но следует отметить, что спустя 
2–4  года после сексуального дебюта в 15–16 лет, в очень 
молодом возрасте, 18–20 лет, может сформироваться кли-
нически выраженный, даже запущенный, онкологический 
процесс. Такие процессы развиваются из-за нескольких 

факторов: несформированного эпителия шейки матки, гор-
мональных изменений в молодом возрасте, влияния поли-
валентной инфекции [17, 18].

В стратегию профилактики РШМ входят устранение фак-
торов риска, вакцинация и массовый скрининг. Массовый 
ВПЧ-скрининг включает 2 этапа: 

• 1-й – цитологическое обследование, ВПЧ-тест;
•  2-й – углубленная диагностика при выявлении патоло-

гии: кольпоскопия, прицельная биопсия или петлевая 
электроэксцизия, типирование ВПЧ высокого канце-
рогенного риска (ВКР) методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с вирусной нагрузкой, определение мар-
керов р16, Е7.

Цель исследования – оценить диагностическую значи-
мость общепринятых тестов диагностики патологии шейки 
матки на основании данных Digene-теста.

Материалы и методы
Обработка полученных данных осуществлялась с при-

менением пакета прикладных программ Statistica. В силу 
особенностей полученного материала использовались не-
параметрические методы, позволяющие работать с малы-
ми выборками при чрезвычайной вариабельности данных, 
наличии артефактов и не требующие допущения о «нор-
мальности» распределения. Для общей оценки зависимости 
исследуемого параметра от контролируемых факторов ис-
пользовали ранговый дисперсионный анализ по Краскелу–
Уоллису, а для сравнения отдельных выборок – критерий 
Манна–Уитни. Соответственно при описании результатов 
использовали медианы (Ме) и квартили (Q1 и Q3).

Методы обнаружения ВПЧ: ПЦР-диагностика и гибри-
дизационный анализ Hybrid Capture II Digene [19]. Digene 
HPV тест – выявление фрагментов ДНК ВПЧ (методом 
«гибридного захвата»). Также использовались анамнестиче-
ский, микробиологический, цитологический, кольпоскопи-
ческий, гистологический методы исследования.

Результаты
Обследованы женщины с положительным Digene- 

тестом, а также ВПЧ-позитивные из оппортунистического 
скрининга, всего 147 пациенток. Согласно Приказу №1130 
скрининг на выявление ЗНО шейки матки включает ВПЧ-
тест и цитологическое исследование мазка. В период набора 
материала мы работали в соответствии с Приказом №572, 
который не предусматривает взятие ВПЧ-теста. И в 2019 г. 
в своей работе мы использовали данные, полученные в 
результате проведения уникального пилотного проекта в 
нашей республике. Женщинам города Уфы в возрасте 30–
39 лет был проведен Digene HPV тест. Digene HPV тест – это 
молекулярная технология фирмы Digene, благодаря методу 
«гибридного захвата» данная тест-система способна выяв-
лять клинически значимую концентрацию ВПЧ ВКР.

Также проводились следующие методы исследования:
•  анамнестический (сбор и обработка информации о ро-

дах, соматических заболеваниях, начале половой жизни 
женщины, семейном положении, количестве партнеров, 
курении и т.д.);

• микробиологический;
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• цитологический;
• кольпоскопический;
• гистологический.
В настоящее время самым популярным методом обнару-

жения ВПЧ является ПЦР, что объясняется возможностью 
определять наличие вируса, проводить генотипирование и 
оценивать вирусную нагрузку. Одна из целей данной рабо-
ты – оценка пригодности результатов Digene-теста для диа-
гностики РШМ. В качестве технологии ВПЧ-тестирования 
использован метод гибридного захвата (digene HC2 HPV 
DNA Test), который заключается в связывании вирусной 
ДНК с РНК-зондом с последующим захватом полученного 
гибрида моноклональными антителами и хемилюминесцент-
ной детекцией образуемых комплексов. В работе использо-
ван набор реагентов digene HC2 High-Risk HPV DNA Test 
(QIAGEN GmbH, Германия) для обнаружения in vitro 13 ти-
пов вируса ВКР (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) 
с определением суммарной вирусной нагрузки. Интенсив-
ность свечения измерялась на люминометре и выражалась 
в условных единицах свечения (Relative Light Units) [20–23].

Предварительный обзор полученных данных показал, что 
результаты Digene-теста отличаются чрезвычайной вариа-
бельностью и различия между максимальными и минималь-
ными значениями достигают 3 порядков. В связи с этим пре-
жде всего мы решили проверить, в какой мере данные этого 
теста детерминированы теми контролируемыми факторами, 
которые известны по результатам обследования пациен-
ток, – возраст, методы контрацепции, число родов, число вы-
кидышей и абортов, а также результаты кольпоскопического, 
цитологического обследования и исследования мазков. Как 
указывалось выше, из-за особенностей распределения зна-
чений Digene-теста (чрезвычайно высокая вариабельность и 
явное отличие от нормальности) все расчеты производились 
с применением непараметрических критериев.

Возрастные границы исследованного контингента пациен-
ток составляли от 21 года до 62 лет при весьма неоднородном 
распределении в границах этого интервала. В этой связи все 
пациентки были разделены на 4 возрастных группы: от 20 до 
30, от 30 до 35, от 35 до 40 и старше 40 лет. Ранговый дисперси-
онный анализ по Краскелу–Уоллису показал, что какой-либо 
существенной зависимости уровня значений Digene-теста от 
принадлежности пациенток к одной из возрастных групп нет 
(χ²=1,9; p>0,58). Не выявлено и каких-либо значимых разли-
чий при попарных сравнениях этих 4 возрастных групп по 
критерию Манна–Уитни (p>0,28÷0,67) [24–27].

Проверка влияния на уровень Digene-теста использования 
контрацепции (рассматривались 4 категории: контрацепции 
не было, использовались презервативы, комбинированные 
оральные контрацептивы или внутриматочная спираль) ме-
тодом Краскела–Уоллиса показала, что никакой связи между 
результатами теста и наличием/отсутствием контрацепции 
нет (χ²=1,0; p>0,79). То же имело место при проверке влияния 
на уровень данного теста количества родов, варьировавшего 
от 0 до 5 (χ²=3,1; p>0.67), а также выкидышей (χ²=1,1, p>0,57) 
и абортов (χ²=3,3, p>0,65). Следовательно, эти факторы не 
оказывают существенного влияния на уровень значений 
Digene-теста и не могут рассматриваться как основная при-
чина его чрезвычайно высокой вариативности.

Наиболее важным аспектом исследования была оценка 
возможности диагностики РШМ по данным Digene-теста. 
Прямым и точным указанием на наличие этого заболевания 
и его предвестников являлись результаты гистологического 
анализа, которые были распределены по 6 категориям: нор-
ма (13 случаев), хронический цервицит (17 случаев), диспла-
зия легкой степени (3 случая), дисплазия средней степени 
(5  случаев), дисплазия тяжелой степени (3 случая) и РШМ 
(8  случаев). При этом предварительный анализ показал, 
что в группе пациенток с нормальной гистологией и хро-
ническим цервицитом имеют место единичные значения 
Digene-теста, которые превышали все прочие примерно на 
2 порядка. Возникло предположение, что это либо артефак-
ты, либо реальные значения, но обусловленные причина-
ми, не связанными с возникновением РШМ. Для проверки 
данные во всех категориальных группах были «просеяны» с 
помощью критерия Шовене. В результате именно в первых  
2 группах артефактными были признаны значения Digene-те-
ста 899 и 2645, которые были элиминированы из выборки. 
Кроме того, в группах с дисплазией всех 3 степеней числен-
ность оказалась крайне малой для корректного статисти-
ческого анализа. Чтобы повысить представительность этих 
групп, мы решили объединить легкую и среднюю степени 
дисплазии (в сумме 8 случаев) и тяжелую степень со случаями 
рака (в сумме 11), т.е. число категорий сократили до 4. Ранго-
вый дисперсионный анализ по Краскелу–Уоллису показал, 
что, несмотря на сохраняющийся внутригрупповой разброс 
данных (особенно в группах с предраковым и раковым состо-
янием), зависимость уровня Digene-теста от принадлежности 
к сформированным 4 категориальным группам оказалась 
высоко значимой (χ²=18,7; p<0,0004. Как отмечено на рис. 1, 
наименьший уровень значений данного теста имел место у 
пациенток, состояние которых в данном контексте было оце-
нено как «нормальное»  – Ме=13,9 (Q1=2,37; Q3=58,1). Эти 
значения были достоверно (Z=2,02; p<0,05) и существенно 
ниже, чем при развитии хронического цервицита – Ме=68,2 
(Q1=9,14; Q3=266,5). При развитии дисплазии легкой и сред-
ней степени уровень Digene-теста оказался многократно 
выше – Ме=435 (Q1=176,4; Q3=1392,3) и значимо отличался 
от 2 первых групп (p<0,0001 и p<0,04 соответственно). При 
развитии тяжелой дисплазии и РШМ уровень Digene-теста 
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Рис. 1. Зависимость уровня Digene-теста от принадлежности 
пациенток к группам с нормальным, предраковым и рако-
вым состоянием шейки матки по данным гистологического 
исследования. На оси абсцисс отмечены обозначения категорий 
пациенток по данным гистологического исследования: 0 – норма, 
1 – хронический цервицит, 2 – дисплазия легкой и средней степени, 
3 – дисплазия тяжелой степени и рак шейки матки. По оси ординат – 
значения Digene-теста.
Fig. 1. Relation of Digene test level to the patient's group of 
normal, premalignant, and malignant cervix status according to 
histological examination. The abscissa axis indicates the categories of 
patients according to the histological examination: 0 – normal; 1 – chronic 
cervicitis; 2 – mild to moderate dysplasia; 3 – severe dysplasia and cervical 
cancer. Digene test values are marked on the ordinate axis.
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тоже оказался выше – Ме=499 (Q1=262; Q3=1480), но разли-
чия с предыдущей группой оказались все-таки незначимыми 
(Z=0,27; p>0,82) [28].

Следовательно, можно утверждать, что, несмотря на чрез-
вычайную вариабельность Digene-теста, при развитии РШМ 
или предраковых состояний его значения достоверно смеща-
ются в область более высоких, чем в норме или при развитии 
цервицита. Однако из-за хорошо заметного существенного 
перекрытия границ вариации значений теста во всех группах 
однозначно связать конкретное его значение с тем или иным 
состоянием пациенток не представляется возможным. Кро-
ме того, из-за малочисленности предраковых и раковых слу-
чаев невозможно корректно оценить вероятность появления 
в этих группах высоких или низких значений Digene-теста.

Представляла интерес проверка «отклика» уровня 
Digene-теста на результаты других диагностических проце-
дур, отражающих риск развития РШМ, хотя более косвен-
ным образом.

Результаты кольпоскопии были разделены на 5 категорий: 
нормальная картина, доброкачественная, неспецифическая, 
аномальная и подозрение на инвазию. Критерий Краскела–
Уоллиса показал, что принадлежность к этим категориям 
влияет на уровень Digene-теста незначимо (χ²=6,78; p>0,14), 
причем незначимыми (Z=1,6; p>0,1) оказались различия 
между полярными состояниями: нормальная картина и по-
дозрение на инвазию.

Такие же оценки были осуществлены для результатов 
мазка, разделенного на 3 типа, – нормоценоз, промежуточ-
ный тип, неспецифический вагинит. Зависимость уровня 
Digene-теста от принадлежности пациентов к этим катего-
риям оказалась совершенно несущественной (χ²=0,3; p>0,90).

Результаты цитологического исследования были разде-
лены на 6 категорий: без особенностей (норма), неспеци-
фический вагинит, цервицит, CIN1, 2, 3. Однако 60 (72%) из 
83 случаев относились к категории «без особенностей» – ус-
ловное обозначение «нулевая», а остальные распределены 
по прочим 5 категориям в количестве от 2 до 7, т.е. нерепре-
зентативно. Поэтому неспецифический вагинит и цервицит 
были объединены в одну группу (условное обозначение 
«первая» – 10 случаев), а CIN1, 2 и 3 – в другую (13 случа-
ев). Влияние принадлежности пациенток к этим группам 
не оказывало значимого влияния на уровень Digene-теста 
(χ²=5,2; p>0,07). Тем не менее, как показано на рис. 2, по 
мере развития воспалительных процессов уровень Digene- 
теста в сравнении с нормой возрастает – Ме=196,3 (Q1=72,5; 
Q3=911,9) при развитии неспецифического вагинита и цер-
вицита и Ме=241,7 (Q1=105,5; Q3=968) при CIN против 
Ме=39,4 (Q1=5,6; Q3=473) в норме, но значимый (Z=3,4; 
p<0,001) рост имел место только в случае развития CIN. При 
этом между двумя последними группами значимых и, как 
показано выше, существенных различий нет (Z=0,3; p>0,76).

Заключение
При развитии РШМ значения Digene-теста достоверно 

смещаются в область более высоких, чем в норме, однако 
однозначно связать его конкретные значения с нормой или 
развитием рака невозможно.

Проверка влияния на уровень Digene-теста использова-
ния контрацепции показала, что никакой связи между ре-
зультатами теста и наличием/отсутствием контрацепции 
нет. Такой же результат мы видим при проверке влияния 
числа родов, а также выкидышей и абортов. Следователь-
но, эти факторы не оказывают существенного влияния на 
уровень значений Digene-теста и не могут рассматривать-
ся как основная причина его чрезвычайно высокой вариа-

тивности. Изучение результатов кольпоскопической кар-
тины и вирусной нагрузки также не показало достоверной 
связи. По данным цитологического обследования уровень 
Digene-теста в сравнении с «нормой» возрастает, но значи-
мый рост имел место только в случае развития CIN. Гисто-
логическое исследование материала показало, что, несмотря 
на чрезвычайную вариабельность Digene-теста, при разви-
тии РШМ или предраковых состояний значения теста до-
стоверно смещаются в область более высоких.

Таким образом, учитывая полученные нами данные, опре-
деление вирусной нагрузки информативно не в 100% слу-
чаев. Такой тест может использоваться как 2-й этап скри-
нинга, для дальнейшего ведения пациентки необходимы 
дополнительные данные. Digene-тест позволяет определить 
группу риска для последующего исследования.
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Рис. 2. Зависимость уровня Digene-теста от принадлежности 
пациенток к группам с нормальным, предраковым и раковым 
состоянием шейки матки по данным цитологического иссле-
дования. По оси абсцисс отмечены категории пациенток по данным 
цитологического исследования: 0 – без особенностей (норма), 1 – 
неспецифический вагинит и цервицит, 2 – CIN1, 2, 3. По оси ординат – 
значения Digene-теста.
Fig. 2. Relation of Digene test level to the patient's group of 
normal, premalignant, and malignant cervix status according 
to cytological examination. The abscissa axis indicates the categories 
of patients according to the cytological examination: 0 – unremarkable 
(normal); 1 – nonspecific vaginitis and cervicitis, 2 – CIN1, 2, 3. Digene test 
values are marked on the ordinate axis.
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