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Вірус папіломи людини як основний чинник у виникненні дисплазії шийки матки

Вступ. Серед онкологічних захворювань рак шийки матки посідає друге місце після раку молочної залози та онкологічної смерт-
ності жінок в Україні. Дисплазія шийки матки є передраковим захворюванням, яке асоціюється з вірусом папілом людини, а саме 
з високоонкогенними штамами. Незважаючи на виражену асоціацію ВПЛ з раком шийки матки, одного ВПЛ недостатньо для того, щоб 
ініціювати пухлинний процес. Передпухлинні стани з низьким ступенем диференціації на тлі ВПЛ-інфекції не завжди прогресують 
в інвазивний рак. Різноманітні чинники, такі як імунітет, гормональний дисбаланс, коінфекція з іншими імунодефіцитними станами 
також відіграють свою роль. При дисплазії шийки матки порушується дозрівання та диференціація клітин плоского багатошарового 
епітелію. Ранній початок статевого життя, часта зміна статевих партнерів є фактором ризику зараження вірусом папіломи людини.

Мета дослідження – здійснити аналіз даних світової літератури стосовно ролі вірусу папіломи людини, як чинника виникнення 
дисплазії шийки матки.

Результати досліджень та їх обговорення – дисплазія шийки матки – захворювання, при якому порушується будова, диферен-
ціація та дозрівання клітин багатошарового плоского епітелію шийки матки. Дисплазія шийки матки є досить поширеним станом 
серед жінок репродуктивного віку, особливо у віці 25–35 років, коли найбільший ризик ураження тканин шийки матки асоціюється 
з активною реплікацією вірусу папіломи людини (ВПЛ). Вважається, що цей стан зустрічається у 1–5% жінок, які проходять скри-
нінгові обстеження. Однак частота дисплазії серед жінок, які не регулярно проходять скринінг, може бути вищою. Для цервікальної 
інтраепітеліальної неоплазії на цитологічному та гістологічному рівні характерно акантоз, гіперкератоз, паракератоз, порушення 
структури кліти (ядерний поліморфізм, зміна ядерно-цитоплазматичного співвідношення в бік ядра, вакуалізація).

Висновки. Дисплазія шийки матки та рак шийки матки залишаються значною проблемою в охороні здоров’я, попри досягнення 
у профілактиці, діагностиці та лікуванні. Однією з основних причин виникнення цих захворювань є інфікування онкогенними шта-
мами вірусу папіломи людини (ВПЛ), зокрема 16 та 18 типами. Скринінгові програми спрямовані на раннє виявлення передракових 
захворювань шийки матки та раку, зменшення захворюваності та смертності. Цитологічні аномалії в мазках (дискаріоз) певною 
мірою корелюють з гістологічною аномалією (CIN). Широке охоплення вакцинацією, регулярного скринінгу та вдосконалення мето-
дів лікування допоможе зменшити захворюваність на передракові стани та рак шийки матки.

Ключові слова: дисплазія шийки матки, вірус папіломи людини, дискаріоз, імуногістохімія, онкогенні білки, жінки, лікування, 
профілактика.
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Human papillomavirus as a major factor in the development of cervical dysplasia

Introduction. Among oncological diseases, cervical cancer ranks second after breast cancer and is the leading cause of cancer mortality 
among women in Ukraine. Cervical dysplasia is a precancerous disease associated with human papillomavirus, specifically with highly 
oncogenic strains. Despite the strong association of HPV with cervical cancer, HPV alone is not sufficient to initiate the tumour process. Pre-
tumour conditions with a low degree of differentiation in the setting of HPV infection do not always progress to invasive cancer. Various factors 
such as immunity, hormonal imbalance, and co-infection with other immunodeficiency conditions also play a role. In cervical dysplasia, the 
maturation and differentiation of squamous cells is impaired. Early sexual activity and frequent change of sexual partners are risk factors for 
human papillomavirus infection.

The purpose of the study is to analyse the world literature on the role of human papillomavirus as a factor in the development of cervical 
dysplasia.

Research results and their discussion – cervical dysplasia is a disease that disrupts the structure, differentiation, and maturation of cells 
of the cervical squamous epithelium. Cervical dysplasia is a fairly common condition among women of reproductive age, especially at the age 
of 25-35, when the highest risk of cervical tissue damage is associated with active replication of human papillomavirus (HPV). It is believed 
that this condition occurs in 1-5% of women undergoing screening examinations. However, the incidence of dysplasia among women who 
do not regularly undergo screening may be higher. Cervical intraepithelial neoplasia at the cytological and histological level is characterized 
by acanthosis, hyperkeratosis, parakeratosis, and cell structure disorders (nuclear polymorphism, changes in the nuclear-cytoplasmic ratio 
towards the nucleus, vacuolation).
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Conclusions. Cervical dysplasia and cervical cancer remain a significant health problem despite advances in prevention, diagnosis and 
treatment. One of the main causes of these diseases is infection with oncogenic strains of human papillomavirus (HPV), in particular types 
16 and 18. Screening programmes are aimed at early detection of cervical precancerous lesions and cancer, reducing morbidity and mortality. 
Cytological abnormalities in smears (dyskaryosis) correlate to some extent with histological abnormality (CIN). Widespread vaccination 
coverage, regular screening, and improved treatment methods will help reduce the incidence of precancerous conditions and cervical cancer.

Key words: cervical dysplasia, human papillomavirus, dyskaryosis, immunohistochemistry, oncogenic proteins, women, treatment, 
prevention.

Вступ. Дисплазія шийки матки є передраковим ста-
ном, який може прогресувати до раку шийки матки, 
якщо його вчасно не діагностувати та не лікувати. 
Сучасні дослідження вказують на те, що основним еті-
ологічним фактором розвитку дисплазії є вірус папі-
ломи людини (ВПЛ) [1]. 

Швидкість прогресування патології залежить від 
віку, імунної систем, гормонального фону та наяв-
ності супутніх захворювань. Щороку в Україні близько 
3000 нових випадків раку шийки матки, причиною 
значної частини яких є тривала дисплазія, викликана 
вірусом папіломи людини (ВПЛ) високого онкоген-
ного ризику. За оцінками, близько 15% жінок мають 
різні форми дисплазії шийки матки, але через відсут-
ність симптомів багато випадків залишаються не вияв-
леними [2]. Згідно з систематичним оглядом і мета-
аналізом 2023 року, глобальна поширеність дисплазії 
шийки матки оцінюється на рівні 6–8% серед загаль-
ного населення жінок репродуктивного віку. У країнах 
із середнім і низьким рівнем доходу через обмежений 
доступ до скринінгу та лікування інфекції вірусу папі-
ломи людини (ВПЛ), цей показник може бути вищим 
[3]. За даними Національного канцер-реєстру України, 
у 2021 році захворюваність на рак шийки матки ста-
новила 17,9 випадків на 100 000 жіночого населення, 
а смертність 7,9 на 100 000. У світі приблизно 5% жінок 
мають діагностовану тяжку дисплазію (CIN 3), що може 
прогресувати до раку за відсутності лікування [4].

Виклад основного матеріалу дослідження. Дис-
плазія шийки матки – захворювання, при якому порушу-
ється будова, диференціація та дозрівання клітин бага-
тошарового плоского епітелію шийки матки. Дисплазія 
шийки матки є досить поширеним станом серед жінок 
репродуктивного віку, особливо у віці 25–35 років, 
коли найбільший ризик ураження тканин шийки матки 
асоціюється з активною реплікацією вірусу папіломи 
людини (ВПЛ). Вважається, що цей стан зустрічається 
у 1–5% жінок, які проходять скринінгові обстеження. 
Однак частота дисплазії серед жінок, які не регулярно 
проходять скринінг, може бути вищою. Для цервікаль-
ної інтраепітеліальної неоплазії на цитологічному та 
гістологічному рівні характерно акантоз, гіперкера-
тоз, паракератоз, порушення структури кліти (ядерний 
поліморфізм, зміна ядерно-цитоплазматичного співвід-
ношення в бік ядра, вакуалізація) [5]. Акантоз – це про-
цес збільшення кількості плоских епітеліальних клітин 
внаслідок їх проліферації за рахунок парабазального 
шару. Паракератоз – порушення процесів зроговіння 
епітелію зі збереженими ядрами та появою на поверхні 
багатошарового плоского епітелію кількох рядів епіте-
ліальних клітин. Клітини не виробляють кератогіалін. 
Гіперкератоз – поява на поверхні багатошарового плос-
кого епітелію шару кератину, представленого тонкими 
без’ядерними структурами У цитоплазмі клітин міс-

титься кератогіалін [6]. Дискаріоз – зміни клітин, що 
відповідають передраковим станам: збільшення ядра, 
гіперхромазія, патологічні мітози, ядра можуть бути 
різного розміру, нерівномірний розподіл хроматину, 
вакуалізація тощо. Дисплазія шийки матки може пере-
бігати з прогресуванням змін (збільшення кількості 
атипових клітин), стабілізацією процесу або регресом 
захворювання [7].

Ризик інфікування ВПЛ зростає за наявності 
наступних факторів:

 – Ранній початок статевого життя.
 – Часта зміна статевих партнерів.
 – Велика кількість пологів, що призводить до трав-

матизації шийки матки.
 – Імунодефіцитні стани (ВІЛ-інфекція, імуносупре-

сивна терапія).
 – Куріння, яке знижує місцевий імунітет.
 – Відсутність вакцинації проти ВПЛ.
 – Наявність місцевих подразників (виділення з 

піхви, уретри, прямої кишки при різних патологічних 
станах)

 – Хронічні захворювання органів малого тазу, ендо-
метріоз.

Більшість пухлин шийки матки мають епітеліальне 
походження і спричинені онкогенними штамами ВПЛ. 
Вірус папіломи людини тропний до клітин плоского 
епітелію зони трансформації. Більшість інфекції асоці-
йованих з ВПЛ є тимчасовими й усуваються протягом 
кількох місяців завдяки імунній реактивності. Однак 
частина збудників не ліквідується, і деякі з них спри-
чиняють плоскоклітинні внутрішньоепітеліальні ура-
ження (SIL), які передують розвитку раку шийки матки. 
Рак шийки матки виникає в результаті багатоетапного 
процесу від дисплазії легкого ступеня до дисплазії важ-
кого ступеня на фоні персистуючої папіломавірусної 
інфекції, де цервікальна інтраепітеліальна неоплазія, 
преінвазивний та інвазивний рак послідовно змінюють 
один одного протягом багатьох років [8].

В даний час ідентифіковано понад 200 різних типів 
ВПЛ, з яких 40 інфікують аногенітальну ділянку. Серед 
типів ВПЛ-інфекції виділяють високоонкогені штами: 
16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 58 типи вірусу та низькоонко-
гені: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 61 [9].

Папіломавірусна інфекція – захворювання, при-
чиною якого є вірус папіломи людини (Human 
Papillomavirus). Назва родини Papillomaviridae похо-
дить від двох латинських слів: papilla- сосок, оmа- пух-
лина. Це є ДНК вмісний вірус, діаметром 50–55 нм, 
не містить зовнішньої ліпідної оболонки – супер-
капсид, сферичної форми, має двохниткову ДНК, що 
містить 8000 пар нуклеотидів. Вірусна частинка скла-
дається з ДНК та білкової оболонки (капсиду). Кап-
сид утворений з двох шарів структурних білків, має 
ікосаедричний тип симетрії [10]. Внутрішні білки, 
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з’єднані з ДНК, являють собою клітинні гістони, 
а поверхневі (зовнішні) білки – типоспецифічні анти-
гени. Геном ВПЛ має 8 ранніх генів (Е1 – Е8) та 2 пізніх 
гени (L1 та L2). Білки L1 та L2 формують вірусний кап-
сид та відіграють важливу роль в процесі інфікування 
клітини. L1 основний білок капсиду, який забезпечує 
прикріплення вірусу до клітини. L2 допоміжний білок, 
що сприяє транспорту вірусної ДНК у ядро клітини. E1 
білок бере участь у ініціації реплікації вірусної ДНК. 
E2 регулює експресію інших вірусних генів і підтри-
мує стабільну реплікацію вірусного геному. E4 бере 
участь у руйнуванні цитоскелета, що сприяє вивіль-
ненню вірусних частинок (віріонів). E5 модулює клі-
тинний цикл. E6 онкогенний білок, що інгібує протеїн 
p53, блокує апоптоз і дозволяє виживати інфікованим 
клітинам. E7 другий онкогенний білок, що інактивує 
ретинобластомний білок (Rb), стимулюючи неконт-
рольований поділ клітин. Відомості, щодо функцій 
білків Е3 та Е8 на сьогодні обмежені [11]. Основний 
інтерес представляють білки Е2, Е6 та Е7, які беруть 
участь у канцерогенезі. У заражених клітинах вірусний 
геном може існувати у двох формах: епісомальній та 
інтегрованій. Епісомальна форма потрібна для реплі-
кації вірусу і збірки віріонів та характерна для добро-
якісних форм. При цьому геном ВПЛ існує як неза-
лежна циркулярна дволанцюгова ДНК у ядрі клітини 
господаря, але не інтегрується в її хромосоми. Імунна 
система може ефективніше розпізнавати та знищувати 
інфіковані клітини при епісомальній формі. При інте-
грованій формі геном ВПЛ вбудовується у ДНК клі-
тини господаря, зокрема в критичні ділянки хромосом. 
Інтеграція зазвичай асоціюється з високоонкогенними 
штамами (наприклад, 16 і 18) і відбувається на пізніх 
стадіях інфекції. Ця форма супроводжується генетич-
ними порушеннями (мутаціями) в клітинах господаря, 
що створює передумови для канцерогенезу. Інтеграція 
геному ВПЛ є важливим етапом у прогресуванні інфек-
ції до високого ступеня дисплазії (CIN 2,3) та раку [12].

Роль білків E6 та E7 у порушенні клітинного 
циклу та розвитку атипії

Білки E6 та E7 вірусу папіломи людини (ВПЛ) віді-
грають ключову роль у порушенні нормального клітин-
ного циклу, що є центральним механізмом у розвитку 
атипії та передракових змін у тканинах шийки матки. 
Ці білки синтезуються онкогенними типами ВПЛ, 
зокрема 16 та 18, і є головними факторами вірусного 
канцерогенезу.

Білок E6 взаємодіє з білком p53 – головний ком-
понент внутрішньоклітинного антиканцерогенезу, що 
відповідає за контроль клітинного циклу, репарацію 
ДНК і апоптоз. Зниження p53 призводить до втрати 
контролю над апоптозом, що дозволяє клітинам із 
пошкодженою ДНК продовжувати поділ. Збільшується 
ризик накопичення генетичних мутацій, що сприяє 
розвитку атипових клітин [13]. Білок E7 зв’язується 
з ретинобластомним білком (Rb), основною функцією 
якого є регуляція переходу клітини з фази G1 до S у клі-
тинному циклі, внаслідок чого настає безконтрольний 
поділ клітини. Дія E6 та E7 є синергічною: E6 блокує 
апоптоз, а E7 стимулює неконтрольований поділ клі-
тин. Разом ці білки створюють умови для персистенції 

інфекції ВПЛ та прогресування дисплазії до передрако-
вих станів (CIN 2,3) або інвазивного раку шийки матки. 
Окрім порушення регуляції клітинного циклу, білки E6 
та E7 впливають на цитоскелет і міжклітинні контакти, 
сприяючи втраті нормальної тканинної структури [14].

Наявність онкогенних білків E6 та E7 є діагностич-
ним маркером високоонкогенних типів ВПЛ, а їхня 
активність визначає ризик прогресування інфекції до 
дисплазії або раку.

Таким чином, пошкодження білка р53 і ретиноблас-
томного білка (Rb) дозволяє зміненій клітині плоского 
епітелію безконтрольно ділитися, накопичувати мута-
ції і ставати раковими клітинами. Одночасно накопичу-
ється білок р16, який є маркером малігнізації [15].

Білок p16 (також відомий як інгібітор циклоінгі-
буючої кінази 2A) контролює клітинний цикл. Його 
функція полягає у стримуванні клітинної проліферації 
через контроль роботи циклоінгібуючих кіназ (CDK), 
які регулюють фази клітинного циклу. Тому p16 є клю-
човим білком у запобіганні неконтрольованому клі-
тинному поділі. Надмірна експресія p16 пов’язана 
з агресивними пухлинами, особливо в тих ділянках, 
де інфекція ВПЛ є частою. Імуногістохімічне дослі-
дження на p16 використовується для оцінки наявності 
ВПЛ-асоційованої дисплазії (наприклад CIN2,3). Пози-
тивне забарвлення на p16 корелює з високоонкоген-
ними типами ВПЛ [16].

Патогенез дисплазії шийки матки
Дисплазія шийки матки (цервікальна інтраепіте-

ліальна неоплазія, CIN) розвивається через складну 
взаємодію між вірусом папіломи людини (ВПЛ) та 
клітинами епітелію шийки матки. Основні етапи пато-
генезу:

1. Інфікування вірусом папіломи людини (ВПЛ). 
ВПЛ передається переважно статевим шляхом і інфі-
кує базальний шар плоского багатошарового епітелію 
через мікротравми слизової шийки матки. Основна 
роль належить високоонкогенним штамам ВПЛ (16 та 
18 типи), які сприяють розвитку неопластичних змін.

2. Інтеграція вірусної ДНК у геном клітини та екс-
пресія білків Е6 та Е7. У процесі інфекції високоонко-
генні типи ВПЛ можуть інтегрувати свою ДНК у геном 
клітини господаря. Це є ключовим моментом у про-
гресуванні від доброякісних змін до дисплазії та раку 
шийки матки. Вірусні онкопротеїни E6 і E7 зв’язуються 
з білками – супресорами пухлин: p53 і Rb, що призво-
дить до порушення контролю клітинного циклу.

3. Порушення клітинного циклу. E6 інактивує пух-
линний білок p53,що порушує процес апоптозую. E7 
зв’язується з білком Rb, блокуючи його здатність інгі-
бувати клітинний цикл. Це призводить до неконтрольо-
ваного поділу клітин.

4. Морфологічні зміни епітелію. Ураження клітин 
епітелію призводить до аномальних змін ядра, струк-
тури цитоплазми, порушення дозрівання клітин, зміна 
ядерно-цитоплазматичного співвідношення тощо. На 
ранніх стадіях (CIN 1) аномалії обмежуються базаль-
ним шаром епітелію, тоді як прогресування до CIN 2 
або CIN 3 включає більш глибокі шари.

5. Хронічний запальний процес. Вірусна інфекція 
викликає хронічний запальний процес, який посилює 
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оксидативний стрес і сприяє накопиченню генетичних 
пошкоджень.

6. Прогресування дисплазії. У разі відсутності ліку-
вання дисплазія може прогресувати: CIN1 часто регре-
сує спонтанно, CIN2,3 має високий ризик переходу до 
інвазивного раку шийки матки.

Фактори, що впливають на патогенез:
 – Імунний статус: пригнічення імунітету, напри-

клад, унаслідок ВІЛ-інфекції.
 – Куріння: підвищує оксидативний стрес і порушує 

місцевий імунітет.
 – Генетична схильність: індивідуальні відмінності 

у відповідь на ВПЛ-інфекцію [17, 18].
Класифікація дисплазії шийки матки
Класифікація плоскоклітинної внутрішньоепіте-

ліальної неоплазії шийки матки, рекомендована Аме-
риканським товариством патологів та кольпоскопістів 
(ASCCP), ґрунтується на оцінці ступеня ураження епі-
телію шийки матки і використовується для стандарти-
зації діагностики та лікування. Основу цієї класифіка-
ції становлять результати цитологічного дослідження 
(ПАП-тест), гістологічного аналізу та кольпоско-
пії [19].

Цитологічна класифікація згідно з Bethesda System 
2014, розроблена в Національному інституті раку 
США:

Нормальний результат: Відсутність аномальних 
змін у клітинах.

Атипові плоскоклітинні клітини (ASC):
 – ASC-US (Atypical Squamous Cells of Undetermined 

Significance): Клітини з незрозумілими аномаліями, 
нехарактерними для дисплазії.

 – ASC-H (Atypical Squamous Cells – cannot exclude 
HSIL): Атипові клітиниплоского епітелію, які можуть 
свідчити про високоступеневу плоскоклітинну інтра-
епітеліальну ураженість.

Плоскоклітинна інтраепітеліальна неоплазія (SIL):
 – LSIL (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion): 

Зміни, що найчастіше пов’язані з транзиторною ВПЛ-
інфекцією (CIN1). Епісомальна форма інфікування 
ВПЛ.

 – HSIL (High-grade Squamous Intraepithelial Lesion): 
Ураження, які потенційно можуть прогресувати до раку 
(CIN2,3). Інтегрована форма інфікування ВПЛ.

Плоскоклітинний рак (Squamous Cell Carcinoma): 
Малігнізація плоскоклітинних клітин.

Оцінка циліндричного епітелію шийки матки:
 – AGC-US (Atypical glandural cells of undetermined 

significance) – атипові клітини залозистого епітелію 
неясного значення.

 – AGC (favour neoplastic Atypical glandural cells, 
favour neoplastic) – атипові клітини залозистого епіте-
лію з підозрою на неоплазію.

 – AIS (Endocervical adenocarcinoma in situ ) – ендо-
цервікальна фденокарцинома in situ.

 – Adenocarcinoma – аденокарцинома [20].
Гістологічна дворівнева класифікація (CIN):
1. LSIL (CIN1: легка дисплазія) характерезується 

диспластичними змінами у базальному шарі плоского 
епітелію та койлоцитозом поверхневих шарів епітелію. 
Ураження 1/3 товщини епітелію. 

2.1. HSIL (CIN 2: помірна дисплазія) дисплазія 
поширюється на проміжний шар епітелію: варіабель-
ність розмірів клітин і ядер, неоднорідний розподіл 
хроматину і наявність фігур мітозу, іноді атипових. 
Поверхневий шар клітин при CIN 2 все ще залишається 
диференційованим, із поодинокими ознаками койлоци-
тозу. Ураження 2/3 товщини епітелію

2.2. HSIL (CIN 3: важка дисплазія або карцинома 
in situ) характерезується майже повним порушенням 
диференціації, ще більшою зміною розмірів клітин 
і ядер, гетерогеністю хроматину, порушенням орі-
єнтації клітин і атиповими фігурами мітозу. Ці зміни 
поширюються майже на всі шари епітелію. Койлоцитоз 
зазвичай відсутній [21].

Важливо, LSIL трапляється у 10 разів частіше, 
ніж HSIL. Хоча HSIL є передраковим станом, біль-
шість із них не трансформуються у злоякісну пухлину. 
Ведення пацієнтів буде залежати від гістологічного 
дослідження. Класифікація плоскоклітинної неоплазії 
шийки матки за ASCCP є важливим стандартом для діа-
гностики та лікування. Вона дозволяє визначати ризик 
прогресування захворювання та вибудовувати відпо-
відний алгоритм дій – від спостереження до інвазив-
ного лікування [22].

Діагностика дисплазії шийки матки
Діагностика дисплазії шийки матки базується на 

комплексному підході, що включає скринінгові методи, 
підтвердження діагнозу за допомогою морфологічних 
і молекулярних досліджень.

Скринінгові методи (первинне тестування на 
ВПЛ та/або ПАП-тест)

Скринінг раку шийки матки є ключовим заходом 
для виявлення передракових станів і раку шийки матки 
на ранніх стадіях. Американське товариство онколо-
гів (ACS) надає сучасні рекомендації щодо скринінгу, 
спрямовані запобігти розвитку інвазивного раку шийки 
матки. Цервікальна внутрішньоепітеліальна неоплазія 
(CIN) розвивається в зоні трансформації шийки матки. 
Розуміння зони трансформації є основним ключем 
скринінгу раку шийки матки. Ендоцервікс висталений 
одношаровим циліндричним епітелієм, який секретую 
слиз, зливається з багашаровим плоским епітелієм 
в ділянці зовнішнього вічка. Під впливом естрогену 
частина ендоцервікального епітелію вивертається, 
в результаті чого циліндричний епітелій стає видимим 
на екзоцервіксі [23]. Під впливом кислого середовища 
піхви, залозисті клітини піддаються плоскоклітинній 
метаплазії, утворюючи ділянку, яка називається зоною 
трансформації. В цій зоні найчастіше виникають пух-
лини, і саме з цієї ділянки беруть матеріал для цито-
логічного дослідження. Клітини ендоцервіксу та екзо-
цервіксу досліджують під мікроскопом на наявність 
цитологічних аномалій – дискаріозу.

У Великій Британії існує організована систематична 
комп’ютеризована програма скринінгу населення 
з національними рекомендаціями щодо скринінгу 
жінок віком від 25 до 65 років. Рекомендації ACS щодо 
скринінгу (оновлені у 2020 році). Скринінг до 25 років 
не рекомендований, оскільки у молодих жінок частіше 
зустрічаються транзиторні ВПЛ-інфекції, які зазвичай 
не призводять до раку [24]. У віці до 25 років вища 
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захворюваність на ВПЛ, але і висока регресія інфекції, 
тому є ризик пов’язаний з надмірним лікуванням пере-
дракових станів шийки матки. Рекомендовано з 25 до 
65 років пройти первинний тест на ВПЛ кожні 5 років 
(з використанням FDA-схваленого тесту). Якщо немає 
змоги пройти первинне тестування на ВПЛ рекомен-
довано ко-тестування (ВПЛ-тест та ПАП-тест) кожні 
5 років або ПАП-тест кожні 3 роки. Скринінг можна 
припинити у віці 65 років, якщо: результати попере-
дніх скринінгів були нормальними (три послідовні 
негативні ПАП-тести або два негативні ВПЛ-тести за 
останні 10 років, причому останній – протягом остан-
ніх 5 років) та немає в анамнезі дисплазії високого сту-
пеня або раку протягом останніх 25 років. Жінки з іму-
нодефіцитом або ВІЛ необхідний раніший скринінг, 
починаючи з 21 року. Жінки, вакциновані проти ВПЛ 
скринінг проводиться за тими ж принципами, що й для 
невакцинованих [25].

Первинному тестуванню на ВПЛ надається біль-
ший пріоритет, тому що поява ВПЛ-інфекції є осно-
вним фактором ризику раку шийки матки. Первинний 
тест на ВПЛ дає змогу раніше і точніше виявляти жінок 
із високим ризиком дисплазії чи раку. 

Методика первинного тестування на ВПЛ 
Використовуються молекулярні методи, такі як ПЛР 

(полімеразна ланцюгова реакція), для виявлення онко-
гених штамів ВПЛ у клітинах шийки матки. Первинне 
тестування на ВПЛ дозволяє виявляти жінок із ризиком 
передракових станів задовго до появи цитологічних 
змін. Якщо результати тесту негативні, подальше тес-
тування рекомендується повторити через 5 років. Для 
жінок до 25 років тестування на ВПЛ зазвичай не реко-
мендується, оскільки інфекції у цій групі часто є тран-
зиторними і рідко призводять до раку [26].

Цитологічна діагностика – це метод виявлення 
передракових та ракових клітин шийки матки та піхви. 
Цитологічна діагностика на склі полягає в мікроскопіч-
ному дослідженні мазків, отриманих з трьох ділянок: 
на межі БПЕ та ЦЕ, з поверхні вагінальної частини 
шийки матки, а також з нижньої третини ендоцервікса. 
Готують мазки таким чином: спершу фіксують в суміші 
Нікіфорова (95% етиловий спирт та ефір у рівних спів-
відношеннях) протягом 30 хв., далі фарбують за Папа-
ніколау. 

Під час оцінювання результатів цитологічного 
дослідження використовують класифікацію результату 
тесту Папаніколау:

 – 1-й клас нормальна цитологічна картина.
 – 2-й клас зміна клітинних елементів зумовлена 

запальним процем у піхві та/або ШМ.
 – 3-й клас є поодинокі клітини зі зміненим ядерно-

цитоплазматичним співвідношенням.
 – 4-й клас виявляють окремі атипові клітини ( збіль-

шення ядра, базофільна цитоплазма).
 – 5-й клас у мазку є численні атипові клітини [27].

Рідина цитологія (LBC, liquid-based cytology) є моди-
фікованим методом цитологічного дослідження на склі. 
При даній технології матеріал поміщається в спеціаль-
ний контейнер з стабілізуючим розчином, далі цен-
трифугується від відділення слизу, крові, лейкоцитів. 
Епітеліальні клітини, що залишилися наносять тонким 

шаром на скло та піддають візуальному дослідженню. 
Рідинна цитологія має вищу чутливість у виявленні 
передракових станів та раку. У країнах із розвиненою 
системою охорони здоров’я рідинна цитологія є стан-
дартом. Можливість одночасного тестування на вірус 
папіломи людини (ВПЛ) або інших інфекцій (інтерпри-
тація результатів згідно класифікації Bethesda System 
2014 р.) [28].

Кольпоскопія 
 – Проводиться після аномальних результатів ПАП-

тесту чи позитивного ВПЛ-тесту. 
 – Дозволяє оглянути під мікроскопом стан епітелію 

шийки матки, піхви.
 – Виявити локалізацію та межі вогнища ураження.
 – Диференціювати доброякісні зміни від підозрілих 

щодо злоякісності.
 – Для розширеної кольпоскопії використовують 

проби з оцтовою кислотою та йодом (проба Шиллера), 
які допомагають візуалізувати зони атипії.

Гістологічне дослідження.
 – Взяття тканниного зразка для морфологічного 

дослідження шляхом прицільної біопсії під контролем 
кольпоскопії , шляхом ексцизії, кюретажу або в резуль-
таті більш об’ємних операцій.

 – Гістологія розглядає клітини, як тканину і аналі-
зує архітектуру.

 – Показано при наявності підозрілих ділянок під 
час кольпоскопії.

 – Біопсія буває двох видів: точкова (punch-byopsy) і 
ексцизійна (розширена).

 – Дозволяє встановити точний діагноз і визначити 
ступінь ураження (CIN 1, CIN 2, CIN 3) для подальшої 
тактики ведення [29].

Молекулярні методи
 – Імуногістохімія для визначення білків, пов’язаних 

з онкогенезом (наприклад, p16, Ki-67) для оцінки про-
гресії ураження.

 – Дослідження рівня експресії маркерного онко-
білка Е7 та Е6 за допомогою іменоферментного дослі-
дження.

Лікування внутрішньоепітеліальної неоплазії 
шийки матки

Вибір методу лікування залежить від ступеня дис-
плазії (CIN1, CIN2, CIN3), віку, репродуктивних планів 
і супутніх захворювань пацієнтки. CIN1 зазвичай потре-
бує спостереження шляхом ПАП-тестування, повторної 
кольпоскопії чи біопсії. Аномалії легкого ступеня зазви-
чай проходять самостійно. CIN2, CIN3 необхідно ліку-
вати із використанням ексцизійного методу з подальшим 
гістологічним дослідженням матеріалу.

Профілактика
Профілактика передракових захворюваню та раку 

шийки матки передбачає три рівні: первинний, вторин-
ний, та третинний, кожен з яких спрямований на різні 
етапи запобігання розвитку патології.

1. Первинна профілактика спрямована запобігти 
інфікуванню ВПЛ та розвитку дисплазії шийки матки.

 – Вакцинація. На сьогодні доступні три основні вак-
цини: Cervarix (16,18 типи ВПЛ), Gardasil 4-валентна 
(16, 18, 6, 11 типи ВПЛ), і Gardasil 9-валентна (6, 11, 16, 
18, 31, 33, 45, 52, 58 типи ВПЛ).
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 – Підвищення обізнаності населення про ВПЛ, 
шляхи його передачі та прояви.

 – Використання презервативу при статевому житті.
 – Відмова від куріння.

2. Вторинна прпофілактика. 
 – Передбачає виявлення передракових станів 

шийки матки на ранніх стадіях.
 – Скринінгові програми ( тестування на ВПЛ, 

ПАП-тест).
3. Третинна профілактика. 
 – Лікування та попередження ускладнень дисплазії 

або раку шийки матки за допомогою сучасних методів 
(кріотерапія, лазерна абляція, LEEP, конізація).

 – Спостереження та контроль за жінками, які пере-
несли передракові стани ШМ.

Профілактичні заходи, що включають вакцинацію, 
скринінгові програми та адекватне лікування, є ключо-
вими для боротьби з ВПЛ та дисплазією шийки матки. 

Поєднання первинної, вторинної та третинної профі-
лактики значно знижує захворюваність і смертність від 
цієї патології [30].

Висновки з дослідження. Дисплазія шийки матки 
та рак шийки матки залишаються значною пробле-
мою в охороні здоров’я, попри досягнення у профі-
лактиці, діагностиці та лікуванні. Однією з основних 
причин виникнення цих захворювань є інфікування 
онкогенними штамами вірусу папіломи людини (ВПЛ), 
зокрема 16 та 18 типами. Скринінгові програми спря-
мовані на раннє виявлення передракових захворювань 
шийки матки та раку, зменшення захворюваності та 
смертності. Цитологічні аномалії в мазках (дискаріоз) 
певною мірою корелюють з гістологічною аномалією 
(CIN). Широке охоплення вакцинацією, регулярного 
скринінгу та вдосконалення методів лікування допо-
може зменшити захворюваність на передракові стани 
та рак шийки матки.

Інформація про конфлікт інтересів. Конфлікту інтересів немає.
Інформація про фінансування. Автори гарантують, що вони не отримували жодних винагород у будь якій 

формі, здатних вплинути на результати роботи.
Особистий внесок кожного автора у виконанні роботи:
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