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ВВЕДЕНИЕ
Наука о жидкостной цитологии все еще находится в 

зачаточном состоянии. Бьюсь об заклад, что Джордж 
Папаниколау был бы самым большим ее поклонником 

(Leiman, 2007)

В начале 70-х годов в Германии были реали-
зованы два проекта, связанные с внедрением 
компьютерных систем в рамках цитологическо-
го скрининга рака шейки матки. Однако вско-
ре выяснилось, что при автоматизированной 
системе оценки клеточного материала цито-
логические препараты должны отвечать опре-
деленным критериям: изолированное, в одном 
оптическом поле (монослое) размещение кле-
ток в препарате, высокая контрастность между 
ядрами, цитоплазмой и фоном, «четкий и чи-
стый» фон. «Традиционный» Пап-тест не соот-
ветствовал этим требованиям. Проблема была 
решена путем внедрения препарата изолиро-
ванных клеток (монодисперсии), сепарации и 
очищения клеток. В результате появилась жид-
костная цитология (liquid based cytology, LBC). 
В настоящее время в Германии используются 
три LBC-системы: ThinPrep®, SurePath® и метод 
PapSpin®. Основное различие между LBC-пре-
паратами и «традиционными» Пап-мазками 

– чистый фон, который обеспечивает LBC, что 
помогает адекватно идентифицировать и ин-
терпретировать патологически измененные 
клетки. Имеющийся опыт свидетельствует, что 
жидкостные цитологические методы обладают 
рядом преимуществ (табл. 1, 2) по сравнению 
с «традиционными» техниками приготовления 
препарата: 

а) сокращением количества неадекватных 
образцов; 

б) повышением чувствительности;
в) возможностью сокращения времени для 

интерпретации образца.
В настоящее время в США 98% Пап-тестов 

основаны на методе жидкостной цитологии. 
Метод LBC имеет огромную популярность сре-
ди американских цитологов, что убедительно 
подтвердил директор по цитопатологии «Уни-
верситета Вермонта» (США), который пожало-
вался на то, что он «сыт по горло» анализом 
плохо сохраненных образцов, высушенных 
на воздухе, с пятнами крови на предметных 
стеклах. Тем более что эти проблемы могут 
быть полностью устранены с помощью LBC. 

В 1943 г. Папаниколау (Papanicolaou) и Траут 
(Traut) опубликовали знаменитую монографию 
о цитологическом исследовании эпителия вла-
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Таблица 1. Преимущества и недостатки метода жидкостной цитологии - автоматизированные технологии

Преимущества Недостатки

• Стандартизированная подготовка препарата 
• Клетки обрабатываются осторожно с целью предупреждения повреждений, деформаций
• Почти все мазки могут быть исследованы (снижение количества неудовлетворительных препаратов)
• Возможность использования биологического материала из консервирующей жидкости для других 
исследований: цитометрии, иммуноцитохимии, молекулярной диагностики
• Клетки на предметном стекле распределяются монослоем

• Более высокие требования к оборудованию и материально-
техническому обеспечению
• Цитологические препараты, приготовленные методом 
жидкостной цитологии, отличаются от «традиционных». Поэтому 
врачи-цитологи должны пройти соответствующее обучение

Таблица 2. Результаты цитологического скрининга рака шейки матки за период с 20 по 27 апреля 2004 г., основанные 
на методе жидкостной цитологии

1. Образец при LBC является более репрезентативным, чем образец при обычном Пап-тесте

2. Уменьшение количества неудовлетворительных препаратов при LBC

3. На одном образце биологического материала могут быть выполнены несколько исследований

4. Значительное увеличение частоты выявления плоскоклеточных интраэпителиальных поражений высокого класса (high grade squamous intraepitelial lesion, HSIL)
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галища как методе скрининга рака шейки матки. В это же 
время были опубликованы статьи о методах Aurel Babes в Ру-
мынии [45]. Технология забора клеток эпителия шейки матки, 
нанесения их на предметное стекло с последующей фикса-
цией, окрашиванием и микроскопической оценкой  с тех пор 
существенно не изменилась. Способ хорошо себя зарекомен-
довал и привел в конечном результате к уменьшению коли-
чества диагностики карцином шейки матки в Германии. Тем 
не менее, основной проблемой цитологического скрининга 
с помощью Пап-теста было получение значительного коли-
чества ложноотрицательных результатов. Опубликованные 
результаты исследования относительно процента упомяну-
тых результатов явились камнем преткновения в Германии: 
некоторые эксперты утверждают, что частота ложноотрица-
тельных результатов является высокой [38, 31], другие – низ-
кой [23]. Истина, вероятно, находится где-то посредине. На 
основании мета-анализов предполагается, что частота лож-
ноотрицательных результатов в мире составляет примерно 
50% [27]. Такая низкая чувствительность метода может быть 
компенсирована путем регулярного участия женщин в скри-
нинге. Возможные причины ложноотрицательных результа-
тов цитологии приведены в таблице 3.

При «традиционном» Пап-тесте сложно стандартизиро-
вать подготовительные этапы, особенно перенос клеток на 
предметное стекло и их фиксацию. В результате подготов-
ленные препараты показывают различную картинку (рис. 1). 
Метод жидкостной цитологии с помощью автоматизирован-
ных технологий решает проблему стандартизации переноса 
клеток на предметное стекло, их фиксации и окрашивания.

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ ЖИДКОСТНОЙ ЦИТОЛОГИИ 
В 1970 году Германия профинансировала два научно-ис-

следовательских проекта, основанных на компьютерном 
цервикальном скрининге: LEYTAS (Leyden Texture Analysis 
System) и FAZYTAN (автоматизированная система визуаль-
ной оценки цитологических препаратов). Реализация этих 
проектов в Германии привела к разработке методов изоли-
рованного размещения клеток на стекле, их выделению и 
очищению (табл. 4), которые в настоящее время являются 
основными преимущественными характеристиками авто-
матизированного метода жидкостной цитологии (синони-
мы: тонкопленочная цитология,  монослойная цитология, 
жидкостная цитология). В идеале, цель «метода  изолиро-
вания клеток» (монодисперсии) – размещение отдельных  
клеток в одном оптическом слое (монослое), что позволяет 
избежать образования комков из клеток и в конечном ре-
зультате «облегчает» анализ и интерпретацию клеточного 
материала. 

СИСТЕМЫ ЖИДКОСТНОЙ ЦИТОЛОГИИ
В настоящее время в Германии доступны три сис

темы жидкостной цитологии: ThinPrep® (Hologic), 
BD SurePathTM PapTest (Becton Dickinson) и PapSpin® 
(ThermoShandon). Основные отличия между системами 
показаны в таблице 5. 

Процедура забора образца клеток практически одинако-
ва для всех автоматизированных  технологий  (ThinPrep®, 
SurePath®): после забора клеточного материала щеточкой 
ее рабочая часть отделяется и помещается в контейнер с 
жидкостью. Производители оборудования предоставляют 
обучающую информацию о заборе материала.

Состав жидкостей запатентован и является буферной 
средой с низким содержанием спирта (метанола), что со-
ответствует требованиям к транспортной и фиксирующей 
среде для клеток. 

ЦЕЛИ ЖИДКОСТНОЙ ЦИТОЛОГИИ
	 Использование полученного клеточного материала в 

полном объеме для цитологического исследования.
	 Повышение качества препарата, частично из-за устране-

ния элементов распада (например, воспалительных клеток, 
слизи, фибрина).

	 Оптимизация визуального морфологического анализа 
на основе более качественной подачи материала. 

	 Соответствие препарата критериям для компьютерного 
анализа клеточного материала.

	 Использование биологического материала для даль-
нейших морфологических и неморфологических иссле-
дований.

РИСУНОК 1. Проблемы при переносе клеток на предметное стекло: 
обычный метод мазка сложно стандартизировать
а) техника волны 
b) техника рисования

Таблица 3. Возможные причины ложноотрицательных 
результатов «традиционного» Пап-теста

• Отсутствие атипичных клеток в препарате (неправильный забор образца) в 60–75% 
случаев
• Атипичные клетки присутствуют, но не могут быть определены из-за плохой фиксации 
и/или наслоения клеток
• Атипичные клетки присутствуют, но остаются незамеченными специалистом («ошибка 
скрининга») 
• Атипичные клетки присутствуют и выявлены, но неверно интерпретированы, а, 
следовательно, сделан ложный вывод

Таблица 4. Цитологические препараты для 
использования машинами 

Требования Техническое решение

• изолированное размещение клеток
•размещение в одной оптической 
плоскости (монослое) 
• высокая контрастность между ядром, 
цитоплазмой и фоном
• чистый фон препарата

• изолированное размещение клеток 
(монодисперсия) 
• выделение клеток и их очищение 
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ИЗГОТОВЛЕНИЕ ЦИТОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ 
МЕТОДОМ ЖИДКОСТНОЙ ЦИТОЛОГИИ 
Технология SurePath® (Becton Dickinson)
Данная система основана на центрифугировании в плотном 

градиенте (рис. 2) – метод «клеточного обогащения». Контей-
неры с образцами сначала перемешивают с помощью специ-
ального шейкера, что приводит к изоляции отдельных клеток. 
Далее часть пробы помещают в центрифужную пробирку для 
центрифугирования в градиенте плотности. В данном процес-
се клетки разделяются в зависимости от их веса. Гранулоциты, 
эритроциты и обломки клеток, которые имеют более низкий 
удельный вес, чем эпителиальные клетки, накапливаются выше 
градиента плотности, а затем удаляются аспиратором. Между 

тем, осевшие формы содержат популяцию клеток, «идеальную» 
для диагностики; осадок переносится в камеру для осаждения, 
которая установлена на предметном стекле. На предметном 
стекле клетки оседают в тонких слоях, а остаток жидкости уда-
ляют. Окрашивание клеточного материала по Папаниколау яв-
ляется неотъемлемой частью автоматизированного процесса. 

Метод PapSpin® (ThermoShandon) и аналогичные ме-
тоды, например, Turbitek® (Labornord), Liqui-PrepTM (LGM 
International), GluCyteTM (выборочная диагностика)

С помощью этих методов клетки изолируют путем кру-
говых движений (вихря), а затем центрифугируют. Заранее 
клетки не выделяют и не очищают. Однако эти методы еще 
не получили от FDA разрешения на применение [7].

РИСУНОК 1. Этапы техники SurePath®
a–b) принцип центрифугирования в плотном градиенте с последующим осаждением на предметное стекло
c) подготовка оборудования BD PrepStainTM Slide Processor

Таблица 5. Различия между разными методами жидкостной цитологии 

ThinPrep® (Hologic) SurePath® (Becton Dickinson) PapSpin® (ThermoShandon)

Изоляция отдельных  клеток (монодисперсия) Вращение Естественная седиментация Посредством круговых (вихревых) движений 

Выделение и очищение клетки Мембранный фильтр
Центрифугирование в градиенте 
плотности (метод клеточного обогащения)

Нет

Наличие лицензии от Управления по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств (FDA) США

Да Да Нет

1. Клетки в растворе

4. Ресуспендирование  

2. Дисперсия

а)

b)

Монослой 5. Перенос гранул и осаждение

3. Центрифугирование в плотном градиенте 
(гранулоциты, эритроциты, обломки клеток)

6. Окрашивание   клеточного материала методом 
Папаниколау

c)

(Этапы 5 и 6 метода  BD PrepStainTM Slide Processor)
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За и против: «лицензированные» методы 
против «нелицензированных»
Методы, которые не регламентированы FDA (в том числе 

PapSpin®), не включают в себя основные этапы стандарти-
зированной подготовки, в частности, выделение клеток и 
их очищение (табл. 5), поэтому подготовленный препарат 
по-прежнему содержит воспалительные клетки, кровь, 
фибрин и детрит, что усложняет его интерпретацию.

Выделение и очищение клеток методом технологий  
ThinPrep® Pap-test (Hologic) и SurePath® Pap-test (Becton 
Dickinson) обеспечивает получение диагностически реле-
вантного препарата. С помощью технологий центрифугиро-
вания, при которых предварительное выделение и очище-
ние клеток затруднительно,  возможно получение  только 
скопления случайно релевантных клеток.

Остается надеяться, что в будущем производители ме-
тодов, имеющих лицензию FDA, будут следовать иной це-
новой политике, оборудование станет более доступным 
в Европе, как, например, в Бельгии технология ThinPrep®. 
Мы полагаем, что менее дорогие методы «массового 
скрининга» может одобрять только ВОЗ. Согласно реко-
мендациям ВОЗ, политика Цитологического общества 
Германии (German Cytological Society, DGZ) касательно 
отклонения применения жидкостной цитологии из-за 
ее высокой стоимости является «оправданной». Тем не 
менее, удивительно, что в качестве основного аргумен-
та против использования автоматических технологий 
жидкостной цитологии (ThinPrep® Pap-test (Hologic) и 
SurePath® Pap-test (Becton Dickinson)) научным сообще-
ством выбрана цена.

Морфология клеток в препаратах жидкостной 
цитологии (ThinPrep® и SurePath® Pap-test) в 
сравнении с «обычными препаратами»
Клетки в препаратах методов жидкостной цитологии 

обычно очень схожи с клетками в «традиционном» Пап-
тесте, хотя их морфология иногда может принципиально 
отличаться. Самое главное отличие препарата LBC – это 
изолированное размещение клеток в нем и светлый фон, 
что позволяет получить «легкий визуальный доступ» к ано-
мальным клеткам, способствуя тем самым их адекватной 
интерпретации (рис. 3).

При дисплазии средней степени тяжести и тяжелой 
дисплазии (плоскоклеточные интраэпителиальные пора-
жения высокой степени, HSIL) наиболее часто выявляют-
ся изолированные диспластические клетки с меньшими 
ядрами и клетки с большим ядерно-цитоплазматическим 
соотношением.

Препараты жидкостной цитологии также отличаются от 
обычных препаратов тем, что на предметных стеклах нахо-
дится меньше крови, фибрина и некротических остатков в 
результате их специальной обработки. На протяжении мно-
гих лет при проведении обычной цитологии данные арте-
факты служили доказательством наличия злокачественных 
образований (рис. 4). 

Железистые новообразования также имеют характер-
ную картину в монослойном препарате (рис. 5) и легко 
узнаваемы.

Кроме того, жидкостная цитология дает возможность 
сохранить и визуализировать важные цитологические де-
тали, например, четкое изображение ядерного хроматина. 
Это привело к возрождению «неклассических признаков» 
ВПЧ (вирус папилломы человека), которые уже были описа-
ны много десятилетий назад [39].

Цитоморфология ВПЧ-инфекции с помощью 
жидкостной цитологии
Инфицирование ВПЧ приводит к повреждению цитоскеле-

та клетки. Когда цитоскелет разрушается, появляется отли-
чительный цитоплазматический венчик. Это так называемый 
койлоцитоз (koilocytosis, от греч. koilos – пусто), который чаще 
всего рассматривается как классический признак ВПЧ. Также 
существуют вторичные («неклассические») ВПЧ-признаки, ко-
торые особенно просто выявить в LBC-препаратах: незавер-
шенный койлоцитоз, незначительный дискератоз, паракера-
тоз, невыраженная гиперхромия ядер, «остроконечные» ядра, 
бороздчатые ядра, многоядерные клетки, «коревые клетки», 
кератогиалиноподобные гранулярные клетки, макроциты и 
скопление цитоплазматических филаментов (рис. 6). Эти вто-

РИСУНОК 3. Сравнение Рар-теста и ThinPrep® 
а) в диагностике Рар IIID более сложно использовать обычные препараты из-за плохой 
сохранности клеток и нечистого фона препарата
b) мониторинг результатов после трех месяцев применения метода ThinPrep®: 
более четкий фон, хорошо сохранившиеся клетки, простой визуальный доступ к 
диспластическим клеткам 

РИСУНОК 5. Клеточные структуры различного размера при 
аденокарциноме шейки матки; имеются железистые отложения и 
легко обнаружить заметное атипичное ядро 

РИСУНОК 4. Плоскоклеточная эпителиальная карцинома 
а–b) трехмерные клеточные структуры плоскоклеточной эпителиальной карциномы с 
сильно атипичными ядрами и мелкозернистыми отложениями на краях (опухолевый 
диатез, похожий на обои)
c–d) отдельно изолированные клетки плоскоклеточной эпителиальной карциномы с 
диагностически характерными атипичными ядрами и скоплениями из мелкозернистых 
отложений (ограниченный опухолевый диатез) 



www.reproduct-endo.com.ua   №1 (21) / березень 2015
ISSN 2309-4117 99

Факультатив від МЛ «ДІЛА»              Лабораторна діагностика 

ричные признаки ВПЧ имеют негативное прогностическое 
значение в 100% случаев. Если они отсутствуют, то вероятнее 
всего, что женщина ВПЧ-негативна [5].

Основываясь на собственных результатах, мы убежде-
ны, что если тщательно выявлять указанные признаки, 
цитологическая чувствительность повышается. Мы также 
считаем, что хорошие результаты, полученные с помощью  
жидкостной цитологии, обусловлены лучшим сохранени-
ем мелких цитологических деталей. Сочетанная оценка 
этих критериев с рекомендуемым ВПЧ-типоспецифичным 
ПЦР-анализом является неотъемлемой частью модели 
Бонна (Bonn Model) для профилактики рака [9].

Жидкостная цитология в качестве платформы 
для молекулярного Пап-теста - возможность 
экономии затрат на здравоохранение?
Кроме получения ложноотрицательных цитологических 

результатов, возможны ложноположительные цитологи-
ческие находки, что является причиной низкой прогнос-
тической ценности (positive predictive value, PPV) положи-
тельного цитологического исследования. Согласно данным 
литературы, PPV атипичных результатов цитологического 
исследования составляет от 11,4% [31, 33] до 70,6% [38] по 
отношению к гистологическому диагнозу «цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия II стадии». В Германии рас-
ходы на последующие уточнения цитологических результа-
тов и лечение неспецифических и аномальных находок, вы-
явленных с помощью цервикальной цитологии, составляют 
55 млн евро [40]. Поэтому метод, повышающий PPV, может 
значительно уменьшить расходы:

	 повышение PPV всего на 1% в цитологической профи-
лактике рака избавит 1 200 женщин от ненужных затрат на 
лечение и сократит расходы службы здравоохранения [1];

	 одной из главных мер, принятых для повышения PPV, 
является ВПЧ-сортировка атипичных цитологических нахо-
док. В нашем материале мы достигли PPV, равной 82% [11]. 
Соотношение стоимость/эффективность ВПЧ-сортировки 
основывается на выборочно-аналитической модели [41]. 

Следовательно, методы жидкостной цитологии (автома-
тизированные технологии)  обеспечивают оптимальную 
платформу для риск-адаптированной многомодальной 
профилактики гинекологического рака с высокой PPV. А 
при одновременном проведении генотипирования  ВПЧ 
можно достичь PPV, равной 88,2%, для цервикальной 
дисплазии и карциномы средней и высокой степени (≥ 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии II) [9]. В 
современной литературе не описаны методы, позволя-
ющие достичь более высокой PPV. Такой многомодаль-
ный риск-адаптированный скрининг рака шейки матки 
позволяет избежать ненужного хирургического вмеша-
тельства и снижает затраты. 

Валидность
Пилотное исследование, проводившееся в Англии Де-

партаментом здравоохранения по внедрению жидкост-
ной цитологии с помощью автоматизированных техно-
логий, показало, что количество неудовлетворительных 
препаратов снизилось с 9,1% (обычная цитология) до 1,6% 
(жидкостная цитология) [26]. Кроме того, скрининг увели-
чился на 9%. Эти результаты были достаточным основа-
нием для включения жидкостной цитологии в Программу 
профилактики рака в Англии (England’s cancer prevention 
program). Официальные отчеты (в т. ч. из Шотландии) под-
тверждают более высокую частоту выявления и более вы-
сокую PPV [49].

Критерии,  согласно которым метод жидкостной цито-
логии (SurePath® BD) был регламентирован FDA:

	 утвержден в качестве альтернативы обычному Пап-тесту 
(1999);

	 одобрен как более эффективный метод (+ 64,4%) для вы-
явления поражений средней и тяжелой степени по сравне-
нию с обычным Пап-тестом (2003);

	 фокусная точечная система (Focal Point System) одобре-
на для первичного скрининга цитологических препаратов 
(25% препаратов система идентифицирует как «без патоло-
гических изменений», таким образом не требуя «дальней-
шего пересмотра»). 

В настоящее время для PapSpin® и других тонкопленоч-
ных методов лицензирование не проводилось.

Повышение производительности
Английское пилотное исследование показало повышение 

скрининга на 9% при использовании препаратов методом 
жидкостной цитологии [26] с применением автоматизиро-
ванных технологий. Этот процент становится еще выше при 
сочетании с компьютерными методами [14, 15, 48].

С полной версией статьи можно ознакомиться по ссылке:
http://gyn.akademos.de/pdfdown/akademos-cme-130-0f4cefbe.pdf

РИСУНОК 6. Неклассические признаки ВПЧ 
а) преждевременный койлоцитоз и микроядра
b) кератогиалиноподобные гранулированные клетки; веретенообразные ядра с 
продольным сгибом
c) щелеподобные складки в цитоплазме и протрузия эктоплазмы; два придатка ядра 
(протрузия? развитие микроядер?)
d) «кореподобные клетки» со скоплением гранулированных клеток в центре
e) клетки с двойными ядрами
f) паракератоз
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ПРИМЕНЕНИЕ ЖИДКОСТНОЙ ЦИТОЛОГИИ В РИСК-АДАПТИРОВАННОМ ЦЕРВИКАЛЬНОМ СКРИНИНГЕ
Reinhard Bollmann, Институт патологии Бонн-Дуйсдорфа, Бонн, Германия

В настоящее время существует три системы жидкостной цитологии (liquid based cytology, LBC), используемые в Германии: ThinPrep®, SurePath® и метод PapSpin®. Между LBC-
препаратами и обычными Пап-мазками очень мало цитоморфологических различий. Основное различие заключается в чистом фоне, который обеспечивает LBC, что помогает легче 
идентифицировать и интерпретировать патологические клетки. 

Имеющийся опыт свидетельствует, что жидкостные цитологические методы обладают следующими преимуществами по сравнению с традиционными техниками исследования 
мазка: а) сокращение доли неадекватных образцов, б) улучшение чувствительности, в) возможность сокращения времени для интерпретации образца.

В настоящее время в США 98% Пап-тестов основаны на жидкостной цитологии.
Ключевые слова: жидкостная цитология, мазок Папаниколау, блок клеток, ДНК-цитометрия, молекулярный PAP-тест.

ЗАСТОСУВАННЯ РІДИННОЇ ЦИТОЛОГІЇ В РИЗИК-АДАПТОВАНОМУ ЦЕРВІКАЛЬНОМУ СКРИНІНГУ
Reinhard Bollmann, Інститут патології Бонн-Дуйсдорфа, Бонн, Німеччина

Нині існує три системи рідинної цитології (liquid based cytology, LBC), які використовуються в Німеччині: ThinPrep®, SurePath® та метод PapSpin®. Між LBC-препаратами і 
звичайними Пап-мазками дуже мало цитоморфологічних відмінностей. Основна відмінність полягає в чистому фоні, який забезпечує LBC, що допомагає легше ідентифікувати та 
інтерпретувати патологічні клітини. 

Наявний досвід свідчить, що рідинні цитологічні методи мають наступні переваги у порівнянні з традиційними техніками дослідження мазка: а) скорочення частки неадекватних 
зразків, б) покращення чутливості, в) можливість скорочення часу для інтерпретації зразка.

У даний час у США 98% Пап-тестів базуються на рідинній цитології.
Ключові слова: рідинна цитологія, мазок Папаніколау, блок клітин, ДНК-цитометрія, молекулярний PAP-тест.

LIQUID-BASED CYTOLOGY FOR RISK-ADAPTED CERVICAL SCREENING 
Reinhard Bollmann, Institute of Pathology Bonn-Duisdorf, Bonn, Germany 

Currently, there are three liquid based cytology (LBC) systems used in Germany: the ThinPrep®, the SurePath® and the PapSpin® method. There are only very few differences between the 
cytomorphology of LBC and conventional Pap smears. The main difference is the clear background provided by LBC, which makes it easier to identify and interpret abnormal cells. So far, evidence 
suggests that liquid-based cytological methods offer the following advantages compared to traditional smear techniques: a) a reduction in the proportion of inadequate specimens, b) an 
improvement in sensitivity, and c) a possible reduction in specimen interpretation times.

In the USA, 98% of the Pap tests are nowadays liquid-based.
Keywords: liquid cytology, Pap smear, cell block, DNA cytometry, molecular PAP tests.
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