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Абстракт. Проблема дифференциальной диагностики HSIL и LSIL у 

женщин в перименопаузе остается одной из наиболее сложных в 

гинекологической практике. Физиологическая атрофия эпителия шейки матки 

и ретракция зоны трансформации в цервикальный канал приводят к снижению 

точности традиционной цитологии и кольпоскопии, что сопровождается как 

гипердиагностикой с неоправданными инвазивными вмешательствами, так и 

риском пропуска истинных предраковых поражений. В настоящей статье 

представлен анализ современных объективных критериев, позволяющих 

повысить надежность дифференциальной диагностики в этой возрастной 

группе. Рассмотрены двойное иммуноцитохимическое окрашивание p16/Ki-67, 

тестирование на E6/E7 мРНК вируса папилломы человека, анализ 

метилирования ДНК генов-супрессоров (PAX1, CADM1, ASCL1/LHX8), 

эндоцервикальный кюретаж и системы искусственного интеллекта. 

Обсуждаются преимущества и ограничения каждого метода, их 

чувствительность и специфичность применительно к пациенткам 

перименопаузального возраста. Предложен алгоритм ведения, интегрирующий 

морфологические, молекулярные и цифровые технологии для достижения 

максимальной точности диагностики. 

Ключевые слова: HSIL, LSIL, перименопауза, диагностика, p16, Ki-67, 

E6/E7 мРНК, метилирование ДНК, искусственный интеллект, цервикальная 

интраэпителиальная неоплазия. 

 

 Рак шейки матки занимает четвертое место среди злокачественных 

новообразований у женщин во всем мире, и, по данным GLOBOCAN 2020, 

ежегодно регистрируется более 604 000 новых случаев и 342 000 смертей от 

данного заболевания [1]. В Российской Федерации заболеваемость раком шейки 

матки остается стабильно высокой, составляя 15–17 случаев на 100 000 женского 

населения, причем значительная доля приходится на женщин старше 40 лет. 

Основой профилактики инвазивного рака служит своевременное выявление и 

адекватное лечение предраковых состояний, которые в соответствии с 

классификацией Bethesda подразделяются на плоскоклеточные 

интраэпителиальные поражения низкой степени (LSIL, CIN 1) и высокой степени 
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(HSIL, CIN 2 и CIN 3) [2]. Разграничение между этими формами имеет 

принципиальное прогностическое и тактическое значение: LSIL спонтанно 

регрессирует в 60–70 % случаев, тогда как HSIL, напротив, требует активного 

хирургического вмешательства, так как риск прогрессии в инвазивный рак при 

отсутствии лечения достигает 30 % в течение 30 лет [3]. У женщин в 

перименопаузальном периоде дифференциальная диагностика между LSIL и 

HSIL сопряжена с особыми трудностями.  

 Перименопауза, то есть переход от репродуктивной к постменопаузальной 

стадии, сопровождается прогрессирующим снижением функции яичников и 

уровня циркулирующих эстрогенов [4]. Дефицит эстрогенов вызывает 

истончение многослойного плоского эпителия шейки матки, утрату гликогена в 

клетках и преобладание парабазальных и базальных клеток с относительно 

крупными ядрами и повышенным ядерно-цитоплазматическим соотношением 

[5]. Эти цитоморфологические признаки атрофии во многом напоминают 

диспластические изменения, характерные для HSIL, что закономерно ведет к 

гипердиагностике и необоснованному назначению инвазивных диагностических 

и лечебных процедур. Помимо атрофии эпителия, важнейшим фактором, 

осложняющим диагностику, является возрастная ретракция стыка плоского и 

цилиндрического эпителия (squamocolumnar junction, SCJ) в глубь 

цервикального канала. В крупном анализе Desai et al., объединившем данные 

трех исследований Национального института рака США (ALTS, NHS, Biopsy 

study), убедительно показано, что к концу четвертого десятилетия жизни SCJ 

перестает визуализироваться полностью у большинства женщин, а к 50–54 годам 

лишь у 12 % пациенток SCJ остается полностью видимым [6]. Наиболее 

выраженный сдвиг в видимости SCJ зарегистрирован в возрастной группе 40–44 

года, что точно совпадает с типичным периодом перименопаузы. Данная 

закономерность критически важна, поскольку неполная визуализация зоны 

трансформации напрямую снижает диагностическую ценность кольпоскопии, 

так как патологические очаги могут быть скрыты в эндоцервиксе.Ограничения 

традиционной цитологии применительно к женщинам старшего возраста были 

неоднократно подтверждены в крупных клинических исследованиях. Ouh et al. 

на материале 3798 пациенток из тринадцати корейских госпиталей 

продемонстрировали, что риск расхождения между цитологическим и 

гистологическим заключениями у женщин старше 45 лет значительно 

возрастает: в частности, риск неожиданных низкодифференцированных 

поражений по данным гистологии был выше при отношении шансов 2,137 (95 % 

доверительный интервал 1,475–3,096) [7]. В свою очередь, Sozen et al. провели 

исследование, специально стратифицированное по менопаузальному статусу, и 

обнаружили, что общая конкордантность между цитологией и биопсией у ВПЧ-
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позитивных женщин составляет лишь 50,7 %, причем завышение тяжести 

поражения наблюдалось в 35,4 % случаев [8]. Примечательно, что LSIL-

цитология демонстрировала более высокую конкордантность в постменопаузе, 

тогда как ASC-H и HSIL чаще завышались, что подчеркивает влияние 

возрастных физиологических изменений на интерпретацию. 

  ВПЧ-тестирование является неотъемлемой частью современного 

скрининга рака шейки матки, однако его интерпретация в перименопаузе также 

имеет возрастные особенности. Bao et al. на основе анализа более 1,1 миллиона 

женщин из национальной скрининговой программы Китая показали, что 

распространенность ВПЧ высокого риска имеет второй пик в возрасте 55–64 лет 

(14,1 %), и частота аномальной цитологии максимальна в группе 45–54 лет (6,1–

8,0 %) [9]. Второй пик ВПЧ-инфекции объясняется как иммунологическими 

изменениями, так и возможной реактивацией латентной инфекции на фоне 

гормональной перестройки. Генотипирование на ВПЧ 16 и 18 типов имеет 

особое значение, поскольку эти типы ассоциированы с наиболее высоким риском 

HSIL: по данным Zhang et al., отношение шансов для HSIL при инфицировании 

ВПЧ 16 составило 2,54 [10]. 

  Более специфичным методом по сравнению с ДНК-тестированием 

является определение мРНК онкопротеинов E6 и E7 ВПЧ. В отличие от ДНК-

тестов, выявляющих просто присутствие вирусного генетического материала, 

тесты на E6/E7 мРНК (например, Aptima HPV, AHPV) указывают на 

транскрипционно активную инфекцию, что является признаком трансформации 

клеток. В возраст-стратифицированном анализе Zhang et al. показано, что 

чувствительность AHPV для выявления HSIL и более тяжелых поражений у 

женщин 35–44 лет составила 96,6 % (95 % ДИ 89,7–100), что значимо 

превосходило чувствительность жидкостной цитологии (65,5 %; p < 0,001) [11]. 

В группе 55–64 лет чувствительность AHPV оставалась высокой (97,2 %), что 

подтверждает его превосходство над цитологией в старших возрастных группах. 

  Центральное место в объективизации дифференциальной диагностики 

занимают иммуноцитохимические маркеры, прежде всего двойное окрашивание 

p16$^{INK4a}$ и Ki-67 (CINtec PLUS). Белок p16$^{INK4a}$ представляет 

собой суррогатный маркер интеграции ВПЧ высокого риска в геном клетки-

хозяина: гиперэкспрессия p16 отражает инактивацию ретинобластомного белка 

(pRb) под действием онкопротеина Е7 ВПЧ [12]. Ki-67 (MIB-1) является 

маркером клеточной пролиферации, экспрессия которого закономерно нарастает 

при диспластических изменениях. Сочетанное применение двух антител в одном 

цитологическом препарате позволяет с высокой точностью дифференцировать 

реактивные и атрофические изменения от истинной неопластической 

трансформации. 
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  Srivastava et al. в работе, обобщающей данные по экспрессии p16 и MIB-1 

в предраке и раке шейки матки, показали прогрессивное нарастание экспрессии 

p16 от 12,5 % в нормальном эпителии до 77 % при CIN 1, 94 % при CIN 2 и 100 

% при CIN 3 [13]. Чувствительность p16 в выявлении дисплазии составила 86,9 

% при специфичности 87,5 %; Ki-67 демонстрировал чувствительность 82,6 % и 

специфичность 75 %. Ko-экспрессия маркеров повышала диагностическую 

точность и позволяла дифференцировать истинную дисплазию от реактивных 

изменений-имитаторов, что особенно ценно на фоне возрастной атрофии. 

  Наибольший интерес для клинической практики представляет 

исследование Hou et al., специально спланированное для оценки p16-цитологии 

у ВПЧ-позитивных женщин 50 лет и старше. Среди 1127 женщин старшей 

возрастной группы чувствительность жидкостной цитологии составила 74,3 %, 

тогда как p16-цитология выявила 93,4 % гистологически подтвержденных HSIL 

[14]. Ключевой результат: у 14 пациенток старшей группы заключение при p16-

окрашивании было отрицательным, несмотря на интерпретацию цитологии как 

HSIL, и гистология подтвердила LSIL или доброкачественные изменения. Таким 

образом, двойное окрашивание позволило избежать ненужных эксцизий и 

биопсий у 14 из 167 женщин с гистологически подтвержденными поражениями. 

Reshma et al. на 60 биопсиях подтвердили, что чувствительность p16 для 

выявления дисплазии составляет 86,9 % при специфичности 87,5 %, а Ki-67 — 

82,6 % и 75 % соответственно [15]. 

  Молекулярно-биологические маркеры, в частности анализ метилирования 

ДНК, представляют собой одно из наиболее быстро развивающихся направлений 

в дифференциальной диагностике цервикальных поражений. Аберрантное 

метилирование CpG-островков в промоторных областях генов-супрессоров 

опухолевого роста является ранним событием в канцерогенезе шейки матки и 

может быть выявлено еще до появления морфологических признаков инвазии 

[16]. Критически важным преимуществом анализа метилирования у женщин в 

перименопаузе является его независимость от гормонального статуса и степени 

атрофии слизистой оболочки, что принципиально отличает этот метод от 

цитологии, p16/Ki-67 и кольпоскопии. 

  El Aliani et al. выполнили мета-анализ 194 исследований и 

продемонстрировали, что частота метилирования промоторов генов CADM1, 

CCNA1, CDH1, DAPK1, FHIT, MAL, P16, PAX1, RARB и RASSF1 статистически 

значимо выше в образцах LSIL и HSIL по сравнению с контрольными образцами 

[17]. Наибольший дифференциально-диагностический потенциал отмечен для 

генов CADM1 и MAL. Xu et al. с помощью количественного пиросеквенирования 

показали, что процент метилирования PAX1 и LMX1A значимо выше в HSIL и 
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плоскоклеточном раке по сравнению с нормой и LSIL; AUC для гена PAX1 при 

дифференцировке HSIL от LSIL составил 0,809 [18]. 

  Verhoef et al. в рамках валидационного исследования в первичной 

скрининговой программе Нидерландов (IMPROVE trial) разработали би-

маркерную панель ASCL1/LHX8, которая при пороге 70 % специфичности 

показала чувствительность 76,9 % для выявления CIN3+ с AUC 0,84 [19]. Yin et 

al. подтвердили, что маркер JAM3-M4 по специфичности (81,82 %) значительно 

превосходит ВПЧ-тестирование (21,88 %) для выявления CIN3+ у пациенток с 

ASC-US/LSIL [20]. Kong et al. на 306 пациентках с китайской популяции 

продемонстрировали, что метилирование EPB41L3 и JAM3 позволяет точно 

дифференцировать CIN2+ от доброкачественных изменений, в том числе у 

  ВПЧ-отрицательных пациенток [21]. Обобщающая схема критериев 

дифференциальной диагностики HSIL и LSIL у женщин в перименопаузе 

представлена на Рисунке 1. 

 
Рисунок 1. Интегративная схема объективных критериев дифференциальной 

диагностики HSIL и LSIL: анатомические изменения, молекулярные маркеры 

(p16/Ki-67, ВПЧ, метилирование ДНК, ИИ) и диагностический алгоритм 

 

Кольпоскопия остается ключевым методом визуализации цервикальных 

поражений, однако ее точность существенно зависит от возраста. Bonow et al. на 
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299 женщинах подсчитали, что общая точность кольпоскопии составляет 76,25 

%, а для высокодифференцированных поражений 80,5 %; у женщин 40 лет и 

старше точность снижается до 72,5 % против 77,6 % в группе моложе 40 лет [22]. 

Dai et al. на 372 пациентках показали, что возраст и тип зоны трансформации 

являются независимыми факторами, влияющими на точность кольпоскопии (p < 

0,001) [23]. 

Akgor et al. на рекордной выборке из 6370 пациенток программы скрининга 

Турции показали, что частота выявления CIN2+ при эндоцервикальном 

кюретаже возрастает с возрастом и при неполной визуализации SCJ [24]. 

Цитология ASC-H/HSIL (отношение шансов 7,648) и инфекция ВПЧ 16/18 

(отношение шансов 2,541) были независимыми предикторами CIN2+ при ECC. 

Соответственно, действующие руководства ASCCP 2019 г. рекомендуют ECC 

при неудовлетворительной кольпоскопии у женщин старше 40 лет [2]. Li и Wang 

в исследовании 392 постменопаузальных женщин показали, что частота CIN2+ у 

пациенток с не-16/18 hrHPV и цитологией NILM/ASC-US составляет 4,81–5,00 

%, и рекомендовали триаж с помощью E6/E7 мРНК и p16/Ki-67 [25]. 

Системы искусственного интеллекта на основе глубокого обучения 

открыли принципиально новые возможности для объективизации 

цитологической диагностики. Wang et al. разработали систему AICCS (Artificial 

Intelligence Cervical Cancer Screening), валидированную на ретроспективных, 

проспективных и рандомизированных данных 16 056 участниц [26]. В 

проспективной оценке AICCS достигла AUC 0,947, чувствительности 0,946, 

специфичности 0,890 и точности 0,892. При рандомизированном исследовании 

ИИ-ассистенция повысила чувствительность цитопатологов на 

13,3 %. Zhu et al. создали гибридную систему AIATBS, интегрирующую 

YOLOv3, Xception и U-net, которая при мультицентровой валидации (34 000 

образцов) превзошла старших цитологов по чувствительности при скорости 

анализа менее 180 секунд на слайд [27]. 

Miyagi et al. применили сверточную нейронную сеть с конкатенацией 

тензора ВПЧ для классификации HSIL и LSIL по кольпоскопическим 

изображениям; точность ИИ-классификатора составила 0,941 против 0,843 у 

гинекологов-онкологов, а AUC достигла 0,963 [28]. Yang et al. на 1231 пациентке 

подтвердили, что изолированная ИИ-диагностика HSIL и LSIL превосходит 

традиционное ко-тестирование по чувствительности и специфичности [29]. Tang 

et al. показали, что ИИ-микроскоп повышает чувствительность выявления LSIL 

с 0,837 до 0,923 и HSIL с 0,830 до 0,917 [30]. Эти данные убедительно 

демонстрируют, что ИИ-технологии позволяют стандартизировать 

интерпретацию цитологических препаратов и минимизировать влияние 
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субъективного фактора, что особенно важно в сложных случаях с 

атрофическими изменениями. 

На основании интеграции всех рассмотренных данных можно предложить 

клинически ориентированную стратегию дифференциальной диагностики HSIL 

и LSIL у женщин в перименопаузе. Первым этапом служит проведение ко-

тестирования, включающего жидкостную цитологию и ВПЧ-тестирование с 

генотипированием на 16 и 18 типы. Выбор первичного теста должен учитывать 

возрастные особенности: для женщин 35–44 лет оптимально первичное 

ВПЧ-тестирование с рефлекс-цитологией, в то время как для женщин 45–

54 лет эффективно ко-тестирование, а для 55–64 лет — ВПЧ-тестирование с 

цитологическим триажем [9]. При выявлении аномальных результатов 

следующим шагом является применение объективных молекулярных методов: 

двойного окрашивания p16/Ki-67 или тестирования на E6/E7 мРНК. 

Отрицательный результат этих тестов при цитологии ASC-US или LSIL с 

высокой вероятностью (отрицательная прогностическая ценность более 95 %) 

исключает наличие HSIL. 

Кольпоскопия с эндоцервикальным кюретажем показана при высоком 

риске HSIL, особенно при неудовлетворительной визуализации SCJ. При 

неопределенных результатах кольпоскопии и биопсии целесообразен анализ 

метилирования ДНК (PAX1, CADM1, ASCL1/LHX8). При наличии технической 

возможности и в сложных диагностических случаях рекомендуется применение 

ИИ-систем для автоматизированного анализа. Важно подчеркнуть, что ни один 

из методов не обладает абсолютной точностью, и только интеграция всей 

совокупности данных с учетом возраста, менопаузального статуса и типа зоны 

трансформации позволяет минимизировать диагностические ошибки. 

Категория ASC-US заслуживает отдельного упоминания. Kapila et al. 

показали, что при ре-ревью мазков ASC-US лишь 58,3 % диагнозов 

подтверждаются, тогда как 32,2 % переклассифицируются как NILM [31]. ВПЧ 

высокого риска обнаруживается только в 19 % подтвержденных случаев ASC-

US, что подчеркивает необходимость молекулярного триажа. Bao et al. на 

популяционном исследовании 703 103 женщин установили, что ИИ-

ассистированная цитология на 5,8 % чувствительнее ручного чтения для 

выявления CIN2+, что делает ИИ особенно ценным для перименопаузальной 

группы с высоким риском диагностических ошибок [32]. 

В заключение следует подчеркнуть, что дифференциальная диагностика 

HSIL и LSIL у женщин в перименопаузе представляет собой актуальную 

медицинскую проблему, обусловленную физиологическими особенностями 

шейки матки в этом возрастном периоде. Атрофические изменения и ретракция 

зоны трансформации существенно ограничивают точность традиционной 
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цитологии и кольпоскопии, что диктует необходимость применения 

объективных дополнительных методов. Двойное иммуноцитохимическое 

окрашивание p16/Ki-67, тестирование на E6/E7 мРНК ВПЧ и анализ 

метилирования ДНК генов-супрессоров (PAX1, CADM1, ASCL1/LHX8) 

предоставляют клиницисту надежные критерии, не зависящие от гормонального 

статуса пациентки и квалификации морфолога. Системы искусственного 

интеллекта открывают дополнительные возможности для стандартизации 

скрининга. Дальнейшие исследования должны быть направлены на 

проспективную валидацию комбинированных диагностических панелей в 

российской популяции и оценку их экономической эффективности. Только 

внедрение объективных критериев в повседневную клиническую практику 

позволит снизить как гипердиагностику с неоправданными инвазивными 

вмешательствами, так и риск пропуска истинных предраковых состояний у 

женщин в перименопаузе, что в конечном итоге будет способствовать снижению 

заболеваемости и смертности от рака шейки матки. 
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