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Резюме

Цель исследования. Сравнительный анализ диагностической ценности традиционной цитологии (ТЦ) и жид-
костной цитологии (ЖЦ) в выявлении cervical intraepithelial neoplasia (CIN) и рака шейки матки (РШМ).
Пациенты и методы. В исследование включены 87 женщин в возрасте от 18 до 80 лет. Все женщины были на-
правлены с подозрением на CIN либо проходили контрольное цитологическое исследование после лечения 
по поводу CIN и РШМ. Исследовали мазки, взятые раздельно с экто-, эндоцервикса и смешанные. Использо-
вались различные инструменты (шпатель, щетки типов D, F и cervex-brush combi). У каждой пациентки забор 
материала производился одновременно различными типами инструментов. Всем обследуемым женщинам 
проводили одновременно традиционное и жидкостное цитологическое исследование. Жидкостные препараты 
готовились по технологии SurePath™ (BD and Company, Нидерланды, США) и E-Prep (Biodyne, Южная Корея). Тра-
диционные цитологические препараты окрашивались по методу Паппенгейма, жидкостные — по Папаниколау. 
Проводился сравнительный анализ цитологического и гистологического заключений.
Результаты. По нашим данным, количество неинформативного материала практически совпадает в ТЦ и в ЖЦ, 
из используемых инструментов наилучшие результаты получены при использовании цитощетки типа D и дере-
вянного шпателя. Частота обнаружения CIN плоского эпителия в ЖЦ несколько меньше, чем в ТЦ (60% против 
62%). Это связано с недостаточным опытом оценки препаратов ЖЦ. Несмотря на то общая частота обнаружения 
CIN несколько ниже в ЖЦ, чем в ТЦ, частота обнаружения high grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) выше 
в ЖЦ (51% против 46%). Это связано с тем, что клеточные элементы концентрируются в ограниченной области, 
и единичные мелкие комплексы HSIL, пропущенные в ТЦ, лучше выявляются в ЖЦ. Чувствительность ТЦ-мазков 
с шейки матки составила 96,2%, ЖЦ — 92,4%. Точность ТЦ — 92%, ЖЦ — 89,6%.
Заключение. ЖЦ является альтернативой традиционному цитологическому исследованию с целью выявления 
предопухолевых заболеваний и РШМ. Для объективной оценки жидкостных препаратов необходима дополни-
тельная подготовка цитологов.

Ключевые слова:
традиционная цитология, жидкостная цитология, CIN, рак шейки матки

Исследования и практика в медицине 2019, т.6, №1, с. 8390

ОБМЕН ОПЫТОМ
DOI: 10.17709/240922312019618



84

For citation 
Volchenko N.N., Sushinskaya T.V., Borisova O.V., Melnikova V.Yu., Petrov A.N. Comparative analysis of conventional and liquid-based cytological methods for 
cervical smears. Research’n Practical Medicine Journal (Issled. prakt. med.). 2019; 6(1): 83-90. DOI: 10.17709/2409-2231-2019-6-1-8

For correspondence
Olesya V. Borisova, MD, PhD, Senior Researcher, Department of Oncocytology, P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical 
Radiology Research Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation
Address: 3, 2nd Botkinskiy proezd, Moscow, 125284, Russian Federation
E-mail: borisova07@bk.ru
ORCID https://orcid.org/0000-0001-5160-3168

Information about funding. Not reported.
Confl ict of interest. Аuthors report no confl ict of interest.

The article was received 12.10.2018, accepted for publication 11.03.2019

COMPARATIVE ANALYSIS OF CONVENTIONAL AND LIQUID-BASED 
CYTOLOGICAL METHODS FOR CERVICAL SMEARS 
N.N.Volchenko, T.V.Sushinskaya, O.V.Borisova, V.Yu.Melnikova, A.N.Petrov 

P.Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, 3, 2nd Botkinskiy proezd, Moscow, 125284, Russian Federation

Abstract

Purpose. Compara� ve analysis of the diagnos� c value of tradi� onal cytology (TC) and liquid cytology (LC) in the iden� -
fi ca� on of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) and cervical cancer (CC).
Pa7 ents and methots. The study included 87 women aged 18 to 80 years. All women were referred with suspicion of 
CIN, or underwent a control cytological examina� on a� er treatment for CIN and cervical cancer. Smears were taken sep-
arately from ecto-, endocervix and mixed. Various tools were used (trowel, brushes type D, F and Cervex-Brush Combi). 
Each pa� ent was sampled at the same � me by diff erent types of instruments. All surveyed women were performed at 
the same � me tradi� onal and fl uid cytology. Liquid prepara� ons were prepared using SurePath™ technology (BD and 
Company, Netherlands, USA) and E-Prep (Biodyne, South Korea). Tradi� onal cytological prepara� ons were stained ac-
cording to the Pappenheim method, liquid prepara� ons — by Papanicolaou. A compara� ve analysis of cytological and 
histological fi ndings was carried out.
Results. According to our data, the number of non-informa� ve material prac� cally coincides in the shopping center 
and in the LC, from the instruments used the best results were obtained when using a cytobrush of type D and a wood-
en spatula. The frequency of detec� on of CIN squamous epithelium in the LC is somewhat less than in the shopping 
center (60% vs. 62%). This is due to the lack of experience in evalua� ng the life cycle drugs. Despite the fact that the 
overall frequency of CIN detec� on is somewhat lower in the LC than in the TC, the frequency of detec� on of high grade 
squamous intraepithelial lesion (HSIL) is higher in the LC (51% versus 46%). This is due to the fact that cellular elements 
are concentrated in a limited area and single small HSIL complexes that are missed in the shopping center are be� er 
detected in the LC. The sensi� vity of the TC smear from the cervix was 96.2%, life cycle — 92.4%. The accuracy of the 
shopping center is 92%, the life cycle is 89.6%.
Conclusion. LC is an alterna� ve to tradi� onal cytological examina� on in order to detect pretumor diseases and cervical 
cancer. For an objec� ve assessment of liquid prepara� ons, addi� onal training of cytologists is necessary.

Keywords:
conventional cytology, liquid-based cytology, CIN, cervical cancer
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Цервикальная цитология является основой скри-
нинга и профилактики рака шейки матки (РШМ) 
с середины XX в. Традиционная цитология (ТЦ) — 
эффективный и дешевый метод скрининга РШМ, 
не требующий дорогостоящего оборудования для 
приготовления препаратов. К сожалению, ТЦ за-
висит от информативности и качества полученно-
го гинекологом материала. Неадекватное взятие 
материала для цитологического исследования 
или нанесение его на стекло является причиной 
2/3 ложнонегативных результатов (аномальный 
эпителий не попадает на инструмент, а следова-
тельно, и в препарат).

Жидкостная цитология (ЖЦ) была введена в прак-
тику в середине 1990-х гг. Препараты для ЖЦ гото-
вят следующим образом: промывают инструмент 
для взятия проб в жидкой среде для получения сус-
пензии клеток и весь флакон отправляют в цитоло-
гическое отделение для приготовления препаратов 
с помощью автоматизированного оборудования. 
В настоящее время существует несколько ком-
мерчески доступных систем ЖЦ для тестирования 
на PapTest: ThinPrep ™ (Hologic, США), SurePath ™ (BD 
and Company, Нидерланды, США), E-prep Processor 
и CellPrep (Biodyne, Южная Корея), Novaprep NPS 
процессор (Франция) и другие. ЖЦ сложнее в обра-
ботке и дороже, чем ТЦ.

Преимущества ЖЦ по сравнению с ТЦ [1–5]:
• меньшее количество неадекватного материа-

ла вследствие того, что весь материал попадает 
в суспензию;

• автоматизация технологии и, следовательно, по-
лучение стандартизированных цитологических 
препаратов высокого качества;

• материал является репрезентативным, так как 
различные клеточные элементы из суспензии 
представлены в препарате;

• препараты могут быть интерпретированы бы-
стрее и адекватнее, так как материал сконцентри-
рован в ограниченной области;

• фиксирующий раствор является лизирующим для 
элементов крови и воспаления, вследствие чего 
уменьшается фон, а также консервирующим (кле-
точные элементы сохраняются до 1–6 мес);

• из оставшегося материала для ЖЦ можно приго-
товить клеточные блоки, которые позволяют со-
хранить материал неограниченное время;

• остаточный материал может быть использован 
для вспомогательного иммуноцитохимического 
и молекулярного тестирования (экспрессия белка 
р16, определение высокого риска HPV, анализ ме-
тилирования ДНК и тест на мРНК HPV E6/E7 и т. д.);

• материал пригоден для использования компью-
терного анализа изображений.

В настоящее время во всем мире происходит ак-
тивное внедрение ЖЦ как для скрининга, так и для 
диагностического врачебного исследования мазков 
из шейки матки в качестве предпочтительного цито-
логического метода.

Два наиболее крупных рандомизированных 
клинических испытания в Нидерландах и Италии 
с большим числом исследованных женщин с ис-
пользованием технологии SurePath™ сравнивали 
частоту неудовлетворительных образцов шейки 
матки в ТЦ и ЖЦ и показали, что в ЖЦ был значи-
тельно ниже процент неудовлетворительных пре-
паратов: NETHCON (Нидерланды около 46 000 жен-
щин) 0,33% против 1,11% и NTCC (Италия около 
22 000 женщин) 2,59% против 4,10% [6].

Причиной пропущенных CIN и РШМ может быть 
ошибка интерпретации цитологической картины 
(аномальные клетки присутствуют в препарате, 
но пропущены цитологом). Ошибки интерпрета-
ции составляют 1/3 от всех невыявленных случаев 
патологии шейки матки [4]. По данным литерату-
ры, для сравнения чувствительности ЖЦ с исполь-
зованием технологии SurePath и обычных мазков 
с гистологически доказанной патологией эпителия 
шейки матки наблюдалась тенденция к повыше-
нию чувствительности SurePath — 79,1 против 73,7% 
(913 женщин), частота обнаружения плоскоклеточ-
ных аномалий была значительно выше с помощью 
метода ЖЦ — 11,5% против 7,7%, показатели обще-
го аномального железистого эпителия были сход-
ными — 0,4% против 0,6%. ASC-US и LSIL (atypical 
squmous cells of undetermined significance, low grade 
squamous intraepithelial lesion) чаще выявлялось 
методом ЖЦ — 9,5% против 6,1% (23 000 женщин). 
Кроме того, по данным этих же авторов, компью-
терный анализ изображения по сравнению с тради-
ционным просмотром препаратов также повышает 
вероятность обнаружения CIN [7, 8].

Таким образом, по данным литературы, ЖЦ сни-
жает количество неинформативного материала 
и повышает качество диагностики CIN и РШМ.

Цель исследования: сравнительный анализ диа-
гностической ценности ТЦ и ЖЦ в выявлении CIN 
и РШМ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 87 женщин в возра-
сте от 18 до 80 лет. Все женщины были направлены 
с подозрением на CIN либо проходили контрольное 
цитологическое исследование после лечения по по-
воду CIN и РШМ. Мазки брались раздельно с экто- , 
эндоцервикса и смешанные (экзо- и эндоцервикс 
на одном стекле). Использовались различные ин-
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струменты (шпатель, щетки типов D, F и Cervex-Brush 
Combi). У каждой пациентки забор материала произ-
водился одновременно различными типами инстру-
ментов. Всем обследуемым женщинам проводили 
одновременно рутинное и жидкостное цитологи-
ческое исследование. Жидкостные препараты гото-
вились по технологии SurePath™ (BD and Company, 
Нидерланды, США) и E-Prep (Biodyne, Южная Корея). 
Традиционные цитологические препараты окра-
шивались по методу Паппенгейма, жидкостные — 
по Папаниколау. Проводился сравнительный анализ 
цитологического и гистологического заключений. 
С целью определения диагностической ценности 
ТЦ и ЖЦ с учетом возможных ошибок определялись 
следующие показатели: чувствительность, специ-
фичность и точность исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Количество неинформативного материала
 в ТЦ и ЖЦ
Неинформативным мазок считался, если выра-

женное воспаление, кровь или некроз не позволя-
ли оценить клетки плоского и цилиндрического эпи-
телия, а также в препарате отсутствовал материал 

из зоны трансформации и эндоцервикса (не было 
цилиндрического эпителия). Полученные данные 
представлены в таблице 1.

По нашим данным, количество неинформатив-
ного материала практически совпадает в ТЦ и в ЖЦ, 
т. е. если материал неинформативен в ТЦ, он же 
будет неинформативен и в ЖЦ. Обращает на себя 
внимание большой процент неинформативного ма-
териала как в ТЦ, так и в ЖЦ, несмотря на то, что за-
бор материала производился квалифицированным 
врачом-гинекологом. Нами сравнивались различ-
ные инструменты для забора материала. Большее 
количество неинформативного материала отме-
чено при использовании цитощетки типа F, мень-
шее — Cervex-Brush Combi, которые в ряде случаев 
просто не достигают зоны трансформации (у 30% 
пациентов эта зона находится глубже 8–10 мм 
от наружного зева в цервикальном канале). Кроме 
того, зондовая часть цитощетки Cervex-Brush Combi 
достаточно жесткая, что не позволяет кончику зон-
да дотянуться до боковых стенок в более широкой 
части цервикального канала. Более мягкая и подат-
ливая зондовая часть цитощетки типа F лучше заби-
рает материал с боковых стенок, но из-за меньшей 
длины чаще не достигает зоны трансформации. 

Таблица 1. Неинформативный материал при использовании различного инструментария, % (абс.)
Таблица 1. Uninformative material when using different tools, % (abs.)

Цитощетка типа F/ 
Cytobrush type F (87)

Cervex-Brush® Combi (87) Цитощетка типа D + деревянный шпатель/
Cytobrush type D + wooden spatula (87)

ТЦ/TC 8 (7) 5,7 (5) 3,5 (3)

ЖЦ/LC 7 (6) 5,7 (5) 3,5 (3)

Таблица 2. Общая частота обнаружения CIN плоского эпителия и патологии железистого эпителия, %
Table 2. General frequency of CIN detection of squamous epithelium and pathology of glandular epithelium, %

ТЦ/TC ЖЦ/LC

CIN плоского эпителия/CIN of squamous epithelium 62 60

CIN железистого эпителия/CIN of glandular epithelium 2,3 2,3

Таблица 3. Частота обнаружения LSIL, HSIL и РШМ, %
Table 3. Detection frequency of LSIL, HSIL and cervical cancer, %

ТЦ/TC ЖЦ/LC

LSIL 6 1

HSIL 46 51

РШМ 5,7 5,7
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Наилучшие результаты получены при использо-
вании цитощетки типа D и деревянного шпателя. 
Кроме того, необходим индивидуальный подход 
к каждой пациентке. При выборе инструмента для 
забора материала на цитологическое исследование 
необходимо учитывать анатомические особенности 
шейки матки, тип зоны трансформации, состояние 
и размеры наружного зева, размеры рабочей части 
инструмента для сбора мазков, что не соблюдается, 
поэтому такой большой процент неинформативно-
го материала имеется при скрининге РШМ. Необхо-
димо правильно наносить мазок на стекло и соблю-
дать правила хранения и сроки транспортировки 
материала в цитологическую лабораторию [9].

Сравнительный анализ точности в выявлении 
CIN и РШМ в ТЦ и ЖЦ
В таблице 2 представлена общая частота обнару-

жения патологии плоского и железистого эпителия 
в ТЦ и ЖЦ.

Как видно из таблицы 2, частота обнаружения 
CIN плоского эпителия в ЖЦ меньше, чем в ТЦ (60% 
против 62%). Это связано с недостаточным опытом 
оценки препаратов ЖЦ. Морфология клеточных 
элементов в препаратах ЖЦ изменяется вследствие 
воздействия различных факторов в зависимости 
от применяемого процессора для ЖЦ (центрифуги-
рование в градиенте плотности с седиментацией, 
мембранная фильтрация, использование различ-
ных консервирующих сред), поэтому осуществлять 
оценку жидкостных препаратов может цитолог, 
прошедший обучение по ЖЦ.

Необходимо отметить, что общая часто-

та обнаружения CIN несколько ниже в ЖЦ, чем 
в ТЦ, но частота обнаружения HSIL (hight grade 
squamous intraepithelial lesion) выше в ЖЦ (табл. 3).

При анализе подобных расхождений мы обрати-
ли внимание на то, что в ТЦ цитолог диагностирует 
CIN 1–2, тогда как в жидкостных препаратах в этих 
наблюдениях цитолог высказывается о CIN3. Это 
связано с тем, что клеточные элементы концентри-
руются в ограниченной области и единичные мел-
кие комплексы HSIL, пропущенные в ТЦ, лучше вы-
являются в ЖЦ.

В нашем исследовании гиподиагностика состави-
ла 5 наблюдений. Наибольшее количество ошибок 
и в ТЦ, и в ЖЦ связано с недооценкой CIN3 плоского 
эпителия на фоне атрофии (рис. 1). При пересмо-
тре традиционных препаратов имелись единичные 
комплексы CIN3, принятые за атрофию плоского 
эпителия (рис. 2). По данным некоторых авторов, 
тест HPV имеет высокую чувствительность и спе-
цифичность при выявлении CIN у пожилых жен-
щин, тогда как цитология показывает чрезвычайно 
низкую чувствительность [10]. Поэтому цитологам 
необходимо более внимательно относиться к маз-
кам атрофического типа и при сомнениях указывать 
на имеющиеся изменения как ASC-US или ASC-H 
(atypical squmous cells of undetermined significance, 
atypical squamous cell-cannot exclude high-grade 
squamous intraepithelial lesion).

В одном наблюдении в ЖЦ не поставлен диагноз 
«плоскоклеточный рак» из-за наличия большого ко-
личества некротических масс, клетки опухоли были 
единичными в состоянии дистрофии, что не позво-
лило сделать правильное цитологическое заключе-

Рис. 1. Жидкостная цитология. CIN3 на фоне атрофии плоского 
эпителия. Окраска по Папаниколау.

Fig. 1. Liquid cytology. CIN3 on the background of atrophy of the 
squamous epithelium. Papanicolou stain.

Рис. 2. Традиционная цитология. CIN3 на фоне атрофии 
плоского эпителия. Окраска по Паппенгейму.

Fig. 2. Traditional cytology. CIN3 on the background of atrophy 
of the squamous epithelium. Coloring on Pappenheim.
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ние. Наличие большого количества бесструктурных 
масс является одним из настораживающих призна-
ков в отношении РШМ и требует более тщательной 
оценки препаратов. Одна из ошибок гиподиагности-
ки в наших наблюдениях: у пациентки в ТЦ и в ЖЦ 
отмечена выраженная пролиферация железистого 
эпителия без признаков атипии, гистологически вы-
сокодифференцированная аденокарцинома эндо-
цервикального типа (рис. 3 а, б), которая является 
сложной для цитологической диагностики.

Таким образом, ошибки интерпретации в нашем 
исследовании связаны с объективными трудностя-
ми оценки морфологической картины в ТЦ и ЖЦ, 
а также недостаточным опытом оценки жидкостных 
препаратов.

В отечественной литературе наиболее круп-
ное исследование сравнения методов ТЦ и ЖЦ 
представлено группой авторов под руководством 
М. В. Савостиковой. Исследованы 188 641 услов-
но здоровых женщин методом ЖЦ BD SurePath, 
10 563 женщин — методом ТЦ. Цитогистологиче-
ские корреляции удалось провести у 441 пациент-
ки, обследованных методом ЖЦ, и у 93 — ТЦ. При 
этом чувствительность, специфичность и точность 
метода ЖЦ составила 78,3%, 95,9% и 85%, а мето-
дом ТЦ — 80%, 96,2% и 89,2% соответственно. Таким 
образом, по данным М. В. Савостиковой и соавт., 
ЖЦ показала худшие результаты, чем ТЦ. К сожа-
лению, авторами не был проведен анализ причин 
полученных результатов [11].

ЖЦ позволяет проводить молекулярные тесты, 
в частности, тест на ВПЧ; оставшийся после цито-
логического исследования материал с аномалиями 

в препарате используется для молекулярных или 
иммуноцитохимических исследований, без необхо-
димости повторного забора материала. Отбор об-
разцов для ЖЦ может быть использован также, если 
ВПЧ применяется в качестве первичного скринин-
гового теста, позволяя ВПЧ-положительным жен-
щинам проводить цитологическое исследование 
материала без необходимости повторять забор ма-
териала или брать два образца, один для тестирова-
ния на ВПЧ и один для обычной цитологии. Однако 
затраты высоки, потому что только 5–7% женщин, 
прошедших скрининг с таким подходом, имеют 
аномальную цитологию, а количество ВПЧ-инфици-
рованных женщин составляет более 70% [12].

В настоящее время гинекологическая практика 
сталкивается с проблемами, связанными с двусмыс-
ленной интерпретацией ASC-US. В нашем иссле-
довании ASC-US не диагностировался. По данным 
Колледжа американских патологов, с применением 
метода ЖЦ (ThinPrep и SurePath) количество ASC-US 
увеличивается и составляет от 0,9% до 11% [13]. С мо-
мента своего появления в 1988 г. ASC-US был про-
блематичным и спорным диагнозом. Заключение 
ASC-US может быть вызвано качеством мазка и его 
интерпретацией. Тестирование на ВПЧ, кольпоско-
пия и биопсия рекомендуются для лечения пациен-
тов с цитологическим заключением ASC-US. Доказа-
но, что при цитологическом заключении ASC-US HSIL 
при гистологическом исследовании выявлен от 40% 
до 60% наблюдений [14]. Поэтому в классификацию 
Bethesda введена категория ASC-H (атипичные клет-
ки плоского эпителия, не исключающие тяжелое пло-
скоклеточное внутриэпителиальное поражение).

Рис. 3. Высокодифференцированная аденокарцинома эндоцервикального типа: а) традиционная цитология. Окраска по 
Паппенгейму; б) жидкостная цитология. Окраска по Папаниколау.

Fig. 3. Highly differentiated adenocarcinoma of the endocervical type. a) traditional cytology. Coloring according to Pappenheim; 
b) liquid cytology. Papanicolou stain.

a b
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Таким образом, несмотря на то, что в нашем 
исследовании количество неинформативного 
материала в ТЦ и ЖЦ практически одинаково, 
все же при индивидуальном подходе к каждой 
пациентке с использованием соответствующего 
инструментария и соблюдения гинекологами пра-
вил нанесения материала на стекло количество 
неинформативного материала будет уменьшаться 
и в ТЦ, и в ЖЦ.

Чувствительность ТЦ-мазков с шейки матки со-
ставила 96,2%, ЖЦ — 92,4%. Ложноположительных 
случаев в нашем исследовании не было ни в ТЦ, 
ни в ЖЦ. Точность ТЦ — 92%, ЖЦ — 89,6%. Несколь-
ко худшие показатели в ЖЦ связаны с недостаточ-
ным опытом просмотра жидкостных препаратов.

ВЫВОДЫ

1. ЖЦ является альтернативой традиционному 
цитологическому исследованию с целью выявления 
предопухолевых заболеваний и РШМ.

2. При сложности интерпретации традиционного 
препарата, такие же проблемы возникают и в жид-
костном препарате, однако единичные комплексы 
CIN3 лучше выявляются в жидкостных препаратах.

3. Для объективной оценки жидкостных препа-
ратов необходима дополнительная подготовка ци-
тологов.

4. В настоящее время оптимальным является ис-
пользование одновременно двух цитологических 
методов диагностики: ТЦ и ЖЦ.
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