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Резюме. Введение. В России в условиях проведения скрининга рака шейки матки при помощи ци-
тологического метода исследования становится актуальной проблема контроля качества. При этом 
необходимо стандартизировать методику сопоставления результатов морфологических методов. 
Цель исследования – сопоставление результатов цитологических и гистологических исследований 
при диагностике патологии шейки матки с последующей классификацией несоответствий и расчетом 
показателей эффективности цитологического метода. 
Материалы и методы. Проведен сравнительный ретроспективный анализ цитологического иссле-
дования с последующим гистологическим исследованием у 2739 пациенток. 
Результаты. Совпадения обоих методов были определены в 57,9% случаев, незначительное несоот-
ветствие в 29%, значительное несоответствие в 13,1%. Чувствительность цитологического метода со-
ставила 79,3%, специфичность 77,6%, положительная прогностическая ценность 80%, отрицательная 
прогностическая ценность 76,9%. Число истинно положительных результатов статистически значимо 
было выше при использовании метода жидкостной цитологии, в то время как число ложно отрица-
тельных результатов оказалось ниже по сравнению с традиционным методом. Наибольший процент 
истинно положительных результатов и наименьший ложно отрицательных выявлен при интервале 
между цитологическим и гистологическим исследованием до 2 месяцев. 
Заключение. Сопоставление результатов морфологических методов – наилучший вариант обеспечения 
контроля качества. Это должен быть задокументированный и регламентированный протокол с по-
следующим пересмотром препаратов при наличии расхождений и анализом причин несоответствий, 
а также расчетом эффективности метода.
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Abstract. Introduction. In Russia, cervical cancer screening with cytological techniques faces a problem 
of quality control. Currently, it is necessary to standardize the methodology for comparing the results 
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Введение 
Несмотря на доступность диагностики, рак шейки 

матки (РШМ) остается важной медицинской, социаль-
ной и экономической проблемой не только в России, но 
и в мире в целом. На территории Российской Федера-
ции данная нозология занимает пятое место в структу-
ре злокачественных новообразований у женщин. При 
этом тенденции к снижению выявляемости данной 
патологии не отмечается [1, 2]. В странах с высоким 
уровнем экономического развития внедрены програм-
мы массового скрининга женского населения с при-
менением тестирования на вирус папилломы человека 
высокого канцерогенного риска (ВПЧ ВКР) методом 
полимеразной цепной реакции. Преимущества данной 
методики в простоте получения материала с возможно-
стью самозабора и высокой чувствительности метода. 
Однако по сравнению с цитологическим исследовани-
ем метод имеет более низкую специфичность и высо-
кую себестоимость [3, 4]. Согласно приказу Минздрава 
России от 13.03.2019 № 124н «Об утверждении по-
рядка проведения профилактического медицинско-
го осмотра и диспансеризации определенных групп 
взрослого населения» на территории страны действует 
программа скрининга рака шейки матки, реализуемая 
посредством цитологического исследования. Данный 
тест является недорогим, высокоспецифичным, но в то 
же время сильно зависит от уровня подготовки персо-
нала и правильности проведения преаналитического 
этапа [3–5].

В России контроль качества цитологических иссле-
дований реализуется с помощью федеральной системы 
оценки качества, а также предложена модель внутрен-
него контроля качества, прописанная в ГОСТ 57005-
2016 «Диагностика в онкологии. Скрининг. Рак шейки 
матки». Обе системы рекомендательны. При этом со-
поставление результатов цитологического и гистоло-
гического методов (цито-гистологическая корреляция) 
является одним из наиболее информативных способов 
обеспечения качества исследований [6]. Для стандар-
тизации методики и возможности межлабораторного 
сравнения Коллегией американских патологов пред-
ложены система оценки сопоставления цито-гистоло-
гических пар, критерии включения образцов, а также 
рекомендации по предоставлению расхождений. Золо-
той стандарт – гистологическое исследование, которое 
имеет неоспоримые преимущества, хотя и обладает не-
которыми недостатками, такими как субъективность 
при оценке гистологического материала и нарезке опре-
деленного участка патологом, а также правильный вы-
бор участка шейки матки для получения биопсийного 
материала клиницистом [4]. Несоответствие между 
результатами цитологического и гистологического ис-
следования предложено оценивать как незначительное 
или значительное с последующим пересмотром всех 
дискордантных пар [6–8].

Цель работы – сопоставление результатов цитоло-
гических и гистологических исследований при диаг-
ностике патологии шейки матки с последующей клас-
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сификацией несоответствий и расчетом показателей 
эффективности цитологического метода.

Материалы и методы
Проведен сравнительный ретроспективный на-

блюдательный анализ результатов цитологического 
исследования 2739 мазков, взятых с шейки матки, тра-
диционным методом (n=2297) и методом жидкостной 
цитологии (n=442), c последующей гистологической 
верификацией диагноза. Пациентки подписывали до-
бровольное информированное согласие на обследова-
ние и проведение диагностических и хирургических 
процедур в соответствии с клиническими рекомен-
дациями Минздрава России «Цервикальная интра-
эпителиальная неоплазия, эрозия и эктропион шейки 
матки». Исследование выполнено на базе государ-
ственного автономного учреждения здравоохранения 
Свердловской области «Клинико-диагностический 
центр» в период с 2018 по 2021 год. Медиана возраста 
пациенток составила 38 лет (31; 47). Критерии включе-
ния: цитологическое исследование, предшествующее 
гистологическому; интервал между исследованиями не 
более 6 месяцев (медиана составила 56 дней [33; 88]); 
адекватность материала цитологического и гистологи-
ческого препаратов.

Цитологические заключения даны в соответствии 
с терминологией Bethesda 2014. Гистологические за-
ключения сформулированы согласно классификации 
опухолей женских репродуктивных органов (ВОЗ, 
2019, 5-е издание). При сопоставлении заключений 
пары с идентичными диагностическими категориями 
были оценены как соответствие, расхождения – как 
незначительные и значительные несоответствия. Для 
расчета показателей эффективности цитологического 
метода в диагностике патологии шейки матки все ре-
зультаты сопоставлений были также классифицирова-
ны по категориям: ИП (истинно положительный); ИО 
(истинно отрицательный), ЛП (ложно положительный); 
ЛО (ложно отрицательный). Обе системы сопоставле-
ния заключений представлены в таблице 1. Произведен 
расчет показателей эффективности цитологического 
метода по формулам [9]:

Se (чувствительность) = [ИП / ИП + ЛО] ×100% 

Sp (cпецифичность) = [ИО / ИО + ЛП] ×100%

PPV (положительная прогностическая ценность) = 
=  [ИП / ИП + ЛП] ×100% 

NPV (отрицательная прогностическая ценность) = 
= [ИО / ИО + ЛО] ×100%

При расхождении результатов цитологического 
и гистологического методов более чем в одну ступень 
дисплазии все доступные цитологические препараты 
были пересмотрены.

Статистический анализ проводился с использовани-
ем программы StatTech v. 2.8.8 (ООО «Статтех», Рос-
сия). Категориальные данные описывались с указанием 
абсолютных значений и процентных долей. Сравнение 
процентных долей при анализе многопольных таблиц 
сопряженности выполнялось с помощью критерия 
χ2 Пирсона. Статистически значимыми считались раз-
личия при р<0,05.

Результаты
Согласно проведенному исследованию, значи-

тельные несоответствия выявлены в 13,1% случаев 
(n=359), незначительные несоответствия составили 
29% (n=794). Совпадение результатов обоих методов 
обнаружено в 57,9% случаев (n=1586). В соответствии 
с классификацией результатов по категориям получены 
следующие данные: ИП – 40,7% (n=1116), ИО – 26,2% 
(n=717), ЛО – 17,5% (n=478), ЛП – 15,6% (n=428). Ре-
зультаты сопоставления согласно обеим классификаци-
ям и число случаев в каждой из анализируемых групп 
представлены в таблице 1.

При расчете показателей эффективности цитоло-
гического метода исследования получены следующие 
результаты: Se (СIN 2+) = 79,3%, Sp (СIN 2+) = 77,6%, 
PPV (СIN 2+) = 80%, NPV (СIN 2+) = 76,9%.

При анализе сопоставления результатов в зависимо-
сти от метода цитологического исследования выявлено, 
что число истинно положительных результатов стати-
стически значимо было выше при использовании ме-
тода жидкостной цитологии, в то время как число лож-
но отрицательных результатов было ниже (p<0,001). 
В категориях совпадения и несоответствий не было 
выявлено статистически значимых отличий (p=0,551). 
Результаты представлены в таблице 2.

Таким образом, для традиционного метода ци-
тологического исследования Se (СIN 2+) составила 
75,9%, Sp (СIN 2+) = 82,4%, PPV (СIN 2+) = 80,9%,  
NPV (СIN 2+) = 77,8%. Расчеты показателей эф-
фективности для метода жидкостной цитологии:  
Se (СIN 2+) = 91,9%, Sp (СIN 2+) = 34,4%, PPV  
(СIN 2+) = 77,5%, NPV (СIN 2+) = 63,3%.

При цито-гистологическом сопоставлении в за-
висимости от интервала между исследованиями наи-
больший процент истинно положительных результатов 
и наименьший ложно отрицательных был выявлен при 
интервале до 2 месяцев. Различия показателей стати-
стически значимы (p=0,001) (табл. 3).

Для анализа ошибок интерпретации при первичной 
оценке цитологических препаратов был проведен пере-
смотр стекол с несоответствиями результатов между 
цитологическим и гистологическим методами исследо-
вания (555 случаев). В категории ложно отрицательных 
результатов (n=287) в 37% случаев допущена ошибка 
интерпретации клеточных изменений (гиподиагности-
ка). В категории ложно положительных результатов 
(n=268) погрешность интерпретации отмечалась в 13% 
случаев (гипердиагностика).
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Таблица 2 | Table 2
Сопоставления результатов в зависимости от метода цитологического исследования |  

Comparison of the results depending on the cytological method 

Результаты сопоставления |
Results

Метод исследования |
Cytological method

Р
традиционный | 

traditional
N (%)

жидкостный | 
 liquid-based

N (%)

Совпадение | Coincidence 1334 (58,1%) 252 (57,0%) 0,551

Незначительное несоответствие | Minor discrepancy 669 (29,1%) 125 (28,3%)

Значительное несоответствие | Significant discrepancy 294 (12,8%) 65 (14,7%)

Таблица 1 | Table 1 
Сопоставление результатов цитологического и гистологического методов исследования при диагностике патологии 

шейки матки | Comparison of the results of cytological and histological evaluations in cervical pathology diagnosis

Цитологическое 
заключение |  

Сytological diagnosis
N (%)

Гистологическое заключение | Histological diagnosis

без патологии | 
negative for SIL and 

cancer
N (%)

LSIL 
N (%)

HSIL  
(CIN I–II, II) 

N (%)

HSIL  
(CIN II–III, III, CIS) 

N (%)

SCC 
N (%)

NILM
1066 (38,9)

646 (59,2)
С, ИО | C, TN

260 (43,1)
НН, ЛО |  
MD, FN

121 (27,2)
ЗН, ЛО | SD, FN

32 (8,8)
ЗН, ЛО | SD, FN

7 (3,0)
ЗН, ЛО | SD, FN

ASCUS
111 (4,1)

70 (6,4)
С, ИО | C, TN

22 (3,6)
С, ИП

14 (3,1)
НН, ИП

5 (1,4)
НН, ЛО

0 (0,0)
ЗН, ЛО | SD, FN

LSIL
574 (21,0)

222 (20,3)
НН, ЛП | MD, FP

217 (36,0)
С, ИП | C, TP

99 (22,2)
НН, ИП | MD, TP

29 (8,0)
НН, ЛО | MD, FN

7 (3,0)
НН, ЛО | MD, FN

ASC-H
55 (2,0)

12 (1,1)
ЗН, ЛП | SD, FP

6 (1,0)
НН, ЛП | MD, FP

16 (3,6)
С, ИП | C, TP

10 (2,8)
С, ИП | C, TP

11 (4,6)
НН, ИП | MD, TP

HSIL (CIN I–II, II)
334 (12,2)

82 (7,5)
ЗН, ЛП | SD, FP

57 (9,5)
НН, ИП | MD, TP

111 (24,9)
С, ИП | C, TP

72 (19,9)
С, ИП | C, TP

12 (5,1)
НН, ЛО | MD, FN

HSIL (CIN II–III, III, CIS)
375 (13,7)

50 (4,6)
ЗН, ЛП | SD, FP

29 (4,8)
НН, ЛП | MD, FP

77 (17,3)
С, ИП | C, TP

175 (48,3)
С, ИП | C, TP

44 (18,6)
НН, ИП | MD, TP

SCC
224 (8,2)

10 (0,9)
ЗН, ЛП | SD, FP

12 (2,0)
ЗН, ЛП | SD, FP

7 (1,6)
НН, ЛП | MD, FP

39 (10,8)
НН, ИП | MD, TP

156 (65,8)
С, ИП | C, TP

С – совпадение, НН – незначительное несоответствие, ЗН – значительное несоответствие, ИП – истинно положительный,  
ЛО – ложно отрицательный, ЛП – ложно положительный, ИО – истинно отрицательный; NILM – интраэпителиальные 
изменения и злокачественные процессы отсутствуют, CIN – цервикальная интраэпителиальная неоплазия, LSIL – 
интраэпителиальное поражение низкой степени, HSIL – интраэпителиальное поражение высокой степени, SCC – инвазивная 
плоскоклеточная карцинома, ASC – клетки плоского эпителия с атипией неясного значения, ASCUS – вероятнее LSIL,  
ASC-H – вероятнее HSIL
C – coincidence, MD – minor discrepancy, SD – significant discrepancy, TP – true positive, FN – false negative, FP – false positive, 
TN – true negative; NILM – no intraepithelial changes or malignant processes, CIN – cervical intraepithelial neoplasia, LSIL – low-
grade intraepithelial lesion, HSIL – high-grade intraepithelial lesion, SCC – invasive squamous cell carcinoma, ASC – atypical squamous 
epithelial cells of undetermined significance, ASCUS – most likely LSIL, ASC-H – most likely HSIL
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Обсуждение
Система оценки и категории сопоставления резуль-

татов цито-гистологических пар, предложенная Кол-
легией американских патологов, представляет собой 
понятный и доступный алгоритм действий [4, 6, 7]. 
Сегодня гистологическое исследование не может счи-
таться настоящим золотым стандартом, поскольку име-
ет ряд существенных ограничений и вариабельность 
интерпретации между патологами [10, 11]. От качества 
забора материала зависит итоговая результативность 
гистологического диагноза [12]. По итогам сопоставле-
ния результатов цито-гистологических пар совпадение 
заключений обоих методов составило 57,9%. Незна-
чительные несоответствия были обнаружены в 29% 
случаев, категория значительных несоответствий со-
ставила 13,1%. Согласно проведенным ранее иссле-

дованиям, показатели для данных категорий варьи-
руют в диапазоне 46,74–73%, 18,8–46%, и 6,4–7,6%, 
соответственно [5, 8, 13]. В первых двух категориях 
полученные нами результаты соответствуют общим 
тенденциям, однако число значительных расхождений 
превышает средние значения.

При расчете показателей эффективности цитоло-
гического метода Se для традиционной цитологии со-
ставила 75,9%, Sp – 82,4%. Наши данные сопоставимы 
с данными других исследователей, согласно которым 
Se для традиционного метода составляет диапазон от 
42,2 до 87,2%, а Sp – от 69,2 до 99,4% [13–17]. По-
казатели эффективности для жидкостной цитологии: 
Se – 91,1%, Sp – 34,4%. Аналогичные параметры для 
чувствительности метода согласно данным литературы 
составляют от 36,7 до 83,4%; для специфичности – от 

Таблица 3 | Table 3
Анализ сопоставления результатов в зависимости от интервала между цитологическим и гистологическим методом 

исследования | Comparing the results depending on the interval between the cytological and histological studies 

Результат |
Result

Интервал | Interval

Pменее 2 месяцев | 
<2 months

N (%)

2–4 месяца | 
2–4 months

N (%)

4–6 месяцев | 
4–6 months

N (%)

Истинно отрицательный | True negative 374 (25,2) 268 (28,0) 75 (25,3)

0,001*
Истинно положительный | True positive 655 (44,1) 347 (36,3) 114 (38,5)

Ложно отрицательный | False negative 224 (15,1) 197 (20,6) 57 (19,3)

Ложно положительный | False positive 233 (15,7) 145 (15,2) 50 (16,9)

* различия показателей статистически значимы (p< 0,05) 
* differences are statistically significant (p <0.05)

Таблица 2 (окончание) |Тable 2 (end)

Результаты сопоставления |
Results

Метод исследования |
Cytological method

Р
традиционный | 

traditional
N (%)

жидкостный | 
 liquid-based

N (%)

Истинно отрицательный | True negative 685 (29,8) 32 (7,2) <0,001*

Истинно положительный | True positive 836 (36,4) 280 (63,3)

Ложно отрицательный | False negative 439 (19,1) 39 (8,8)

Ложно положительный | False positive 337 (14,7) 91 (20,6)

* различия показателей статистически значимы (p< 0,05) 
* differences are statistically significant (p <0.05)
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38,3 до 99,5% [14–18]. В нашем исследовании показа-
тель чувствительности оказался выше общемировых 
значений, а специфичности, наоборот, ниже. По резуль-
татам сопоставления процент ложно положительных 
результатов был выше при методе жидкостной цито-
логии (20,6%) по сравнению с традиционным мето-
дом (14,7%). Вероятнее всего, эти различия связаны 
с выборкой обследуемых пациенток, поскольку иссле-
дование методом жидкостной цитологии в клинико-
диагностическом центре имени Я.Б. Бейкина проводят 
преимущественно пациенткам с подозрением на па-
тологию шейки матки, а также отсутствием возмож-
ности корректировки гистологического заключения. 
Стоит отметить, что результаты цитологии подтверж-
дались параллельным обнаружением ДНК ВПЧ ВКР 
в повышенной концентрации. Число истинно отрица-
тельных результатов значительно меньше в результа-
те исследования жидкостной цитологии по сравнению 
с традиционным методом (7,2 против 29,8%), так как 
в большинстве случаев при отрицательном результате 
цитологии и отсутствии ДНК ВПЧ не показано выпол-
нение биопсии. Указанные причины могли привести 
к полученной более низкой специфичности для метода 
жидкостной цитологии по сравнению с традиционной.

В руководстве по алгоритму цито-гистологической 
корреляции [4–8] авторы предлагают рассчитывать 
показатель PPV для уменьшения доли ложно положи-
тельных результатов цитологии и контроля качества ги-
стологического метода, особенно при малых образцах 
биопсийного материла. Сегодня не существует строгих 
общепринятых рамок для данного показателя, однако 
проведенные ранее исследования продемонстрирова-
ли, что PPV, как правило, составляет от 60 до 95%. 
Королевский колледж патологов Австралии установил 
стандарт ≥65% для CIN 2+ [19–21]. Данный показатель 
по результатам нашего исследования составляет 80% 
(для традиционной цитологии – 80,9%, для метода жид-
костной цитологии – 77,5%).

Все препараты с расхождениями, полученные в ходе 
сопоставления, рекомендовано пересматривать ретро-
спективно, как минимум двумя специалистами или ве-
дущими сотрудниками для анализа ошибок, связанных 
с интерпретацией цитологической картины [4, 7, 8]. Для 
достижения данной цели необходимо длительное хра-
нение всех цитологических препаратов, в том числе без 
выявленной патологии (NILM). В лаборатории цитоло-
гии клинико-диагностического центра имени Я.Б. Бей-
кина при двухступенчатом просмотре препаратов все 
препараты, просмотренные фельдшером-лаборантом, 
сохраняются в течение 6 месяцев, а препараты, просмо-
тренные врачом или биологом, в течение 1 года. Таким 
образом, при ретроспективной цито-гистологической 
корреляции каждые 6 месяцев нами пересматриваются 
все препараты с расхождениями относительно гисто-
логии. Результаты пересмотра заносятся в базу данных 
для последующего анализа в конце отчетного периода. 
В нашем исследовании пересмотр расхождений был 

возможен в 555 случаях, поскольку практика систем-
ного каталогизирования результатов пересмотров была 
внедрена в 2020 году. В категории ложно отрицатель-
ных результатов (n=287) в 37% случаев была допущена 
цитологическая гиподиагностика клеточных измене-
ний. В категории ложно положительных результатов 
(n=268) погрешность интерпретации отмечалась в 13% 
случаев (гипердиагностика). В большинстве рассмо-
тренных несоответствий цитологическое заключение 
осталось прежним.

Следует отметить, что на сопоставимость резуль-
татов в значительной степени влияет интервал между 
проведенными исследованиями. Чем он больше, тем 
меньше вероятность совпадения. Оптимально резуль-
тативным оказался временной интервал, не превыша-
ющий 2 месяца. Согласно ранее проведенным исследо-
ваниям, большинство авторов также приходят к выводу 
о предпочтительном интервале между цито-гистоло-
гическим исследованием от 2–3 месяцев и не более 
6 месяцев во избежание несоответствий из-за регресса 
или прогресса поражения [4–8].

Преимуществами проведенного нами исследования 
можно считать достаточно крупную и репрезентатив-
ную когорту обследованных пациенток (2739 случаев), 
а также подробный анализ расхождений в зависимости 
от цитологического метода и интервала между исследо-
ваниями. Ограничением нашего исследования являлось 
отсутствие возможности пересмотра гистологических 
препаратов и получения дополнительных срезов ма-
териала для исключения ошибки на этапе гистологи-
ческого исследования. Таким образом, диагноз, уста-
новленный на основании биопсии, был окончательным 
при сопоставлении результатов. Отметим, что критерии 
оценки результатов согласно категориям ИП, ЛО, ЛО, 
ЛП не регламентированы. Отсутствие стандартизации 
данных категорий может влиять на межлабораторное 
сравнение показателей эффективности цитологиче-
ского метода, и данный вопрос требует дальнейшего 
рассмотрения. Также цито-гистологическое сопостав-
ление можно было бы сделать эффективнее, включив 
дополнительные методы обследования, такие как им-
муноцитохимическое (p16/ki67) или иммуногистохи-
мическое (p16).

Заключение
Сопоставление результатов цитологического и ги-

стологического методов – наилучший вариант обеспе-
чения контроля качества лабораторных исследований 
при диагностике патологии шейки матки. Данный 
процесс может быть адаптирован под ресурсы лабо-
ратории, возможности персонала и рабочего процесса. 
Это должен быть задокументированный и регламен-
тированный протокол с последующим пересмотром 
препаратов при наличии расхождений и анализом при-
чин несоответствий, а также расчетом эффективности 
метода. Пересмотр несоответствий позволит прорабо-
тать ошибки интерпретации при просмотре препаратов 
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или выявить погрешности преаналитического метода. 
Таким образом, данная работа может существенно 
улучшить ситуацию со своевременным выявлением 
и лечением рака шейки матки, а также интраэпители-
альных изменений, предшествующих ему.
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