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Проведены ретроспективные цитогистологические сопоставления с пересмотром цитологических и гистологических препаратов 
на материале, полученном от 52 женщин, проходивших обследование и лечение в разные годы в ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России. Разработана упрощенная методика денситоморфо-
метрии при использовании цитологических препаратов, окрашенных гематоксилином и эозином, для уточняющей диагностики 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии (ЦИН) шейки матки. Определены пороговые значения показателей для дифферен-
циации ЦИН-1 /2 и ЦИН-3: интегральная оптическая плотность атипических ядер – 4,5 с, доля атипических ядер с плоидностью 
≥5 с – 40 %. Применение методики позволило в 18 (34,6 %) из 52 наблюдений уточнить морфологический диагноз ЦИН, в том 
числе при расхождении цитологических и гистологических данных. Методика может быть использована также для верификации 
цитологического диагноза ЦИН-3 при отрицательных данных гистологического исследования.
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We performed retrospective analysis of cytological and histological smears from 52 women examined and treated in N. N. Petrov National 
Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia. We have developed a simplified method of densitomorphometry using 
cytological smears stained with hematoxylin and eosin to verify the diagnosis of cervical intraepithelial neoplasia (CIN). We have identified 
threshold values for the differentiation between CIN-1 /2 and CIN-3: integrated optical density of 4.5 C and percentage of atypical nuclei with 
a ploidy level ≥5 C of 40 %. The new method verified the morphological diagnosis of CIN in 18 out of 52 patients (34.6 %), including those 
with discrepant results of cytology and histology. The method can be also used to verify the cytological diagnosis of CIN-3 in patients with 
negative histology.
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Введение
Развитию инвазивного рака шейки матки в боль-

шинстве случаев предшествуют внутриэпителиальные 
атипические изменения, которые были названы цер-
викальной интраэпителиальной неоплазией (ЦИН) 
и разделены в зависимости от степени выраженности: 
ЦИН-1 соответствует слабой дисплазии много слой-
ного плоского эпителия, ЦИН-2 – умеренной 

дис плазии, ЦИН-3 – выраженной дисплазии и кар-
циноме in situ. По существу, эта морфологическая 
классификация Рихарда [1] соответствует стадиям 
развития злокачественного процесса [2]. Объединение 
выраженной дисплазии и карциномы in situ в одну 
группу ЦИН-3 обусловлено тем, что их дифференци-
альная морфологическая диагностика бывает затруд-
нена, тогда как лечебная тактика одинакова. Следует 
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отметить, что и при разделении ЦИН-2 и ЦИН-3 так-
же могут возникать значительные трудности. При раз-
работке новой цитологической классификации Bethesda 
[3] это послужило поводом для включения ЦИН-2 
вместе с ЦИН-3 в одну группу – выраженные атипи-
ческие плоскоклеточные изменения (HSIL). Исполь-
зование такой классификации вполне оправдано 
при проведении цитологического скрининга рака 
шейки матки, так как позволяет не пропустить случаи 
с выраженной атипией эпителия и направить пациен-
ток на углубленное обследование и лечение в соответ-
ствующие специализированные учреждения. Однако 
при углубленном обследовании желательно более точ-
но определить стадию развития неопластического 
процесса, поскольку от этого зависит выбор лечебной 
тактики. С этой точки зрения представляется спорным 
переход с трехступенчатой классификации ЦИН 
на двухступенчатую систему (LSIL–HSIL), аналогич-
ную классификации Bethesda, в современной Между-
народной гистологической классификации опухолей 
шейки матки Всемирной организации здравоохране-
ния [4], несмотря на рекомендации авторов при диаг-
ностике HSIL в скобках указывать ЦИН-2 или  
ЦИН-3. Объединение в одну группу поражений с раз-
личным биологическим потенциалом едва ли оправ-
дано. Это обязывает врачей проводить таким пациен-
ткам более радикальное лечение – конизацию шейки 
матки. Во многих случаях это, вероятно, оправдано, 
хотя проведение такого лечения у молодых женщин 
может вызывать осложнения при последующей бере-
менности [5, 6]. Было также показано, что проведение 
различных методов консервативного лечения у паци-
енток с ЦИН-1 /2 может быть успешным и приводить 
к полному регрессу атипических изменений эпителия 
шейки матки [7]. Поэтому более точное определение 
стадии развития злокачественного процесса остается 
весьма актуальным.

Объединение ЦИН-2 и ЦИН-3 в одну группу HSIL 
авторы Международной гистологической классифи-
кации опухолей шейки матки 2014 г. объясняют плохой 
воспроизводимостью этих диагнозов среди разных 
патологов, трудностями проведения дифференциаль-
ной диагностики из-за получения тангенциальных 
срезов, артифициальных изменений электроожога 
эпителия при выполнении электроконизации. К этому 
следует добавить также трудности получения инфор-
мативного материала для гистологического исследо-
вания при выполнении биопсии и конизации шейки 
матки. В ряде случаев даже при исследовании опера-
ционного материала небольшие участки (1–2 мм) ати-
пического эпителия шейки матки могут не попасть 
в серийно-ступенчатые гистологические срезы, коли-
чество которых не может быть беспредельным. В таких 
случаях цитологический материал может быть более 
информативным, чем гистологический, так как мазки 

берутся с большей площади поражения, практически 
со всей поверхности эктоцервикса, а при получении 
материала из цервикального канала атипические клет-
ки могут попадать в цитологические препараты вместе 
со слизью даже из цервикальных крипт. На нашем ма-
териале при проведении денситоморфометрических 
исследований было показано, что в 56 (12 %) из 468 на-
блюдений неподтверждение цитологического диагно-
за карциномы in situ шейки матки при гистологическом 
исследовании было связано не с ложноположительны-
ми цитологическими заключениями, а с установлени-
ем гистологического диагноза по неинформативному 
материалу [8, 9].

Целью настоящего исследования является объек-
тивизация данных цитологического исследования 
и разработка метода уточняющей цитологической ди-
агностики ЦИН шейки матки.

Материалы и методы
Проведены ретроспективные цитогистологические 

сопоставления с пересмотром цитологических и до-
ступных гистологических (в 40 наблюдениях) препа-
ратов на материале, полученном от 52 пациенток в воз-
расте от 17 до 57 лет (средний возраст 32,9 ± 2,4 года), 
которые в разные годы проходили обследование и ле-
чение в ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» 
Минздрава России. С помощью микроскопа Olympus 
BX46 и цифровой камеры UC90 в мазках, взятых 
из шейки матки и цервикального канала и окрашенных 
гематоксилином и эозином, выполняли фотографиро-
вание нормальных и атипических клеток, используя 
стабилизированное освещение и объектив с 40-кратным 
увеличением. Для упрощения методики денситомор-
фометрии и сохранения препаратов в архиве мы не ис-
пользовали переокрашивание препаратов по Фельгену, 
так как некоторые авторы [10] показали, что при про-
ведении плоидометрических измерений на препаратах, 
окрашенных гематоксилином и эозином и по Фельге-
ну, результаты совпадают.

С помощью программы «ВидеоТест Морфоло-
гия 5.2» («АргусСофт», Россия) цветные микроизобра-
жения (24 бита) конвертировали в черно-белые (8 бит). 
Измеряя непикнотичные ядра поверхностных клеток 
многослойного плоского эпителия, устанавливали 
внутренний диплоидный стандарт, а затем исследова-
ли атипические ядра. Измеряли интегральную опти-
ческую плотность (ИОП) в единицах плоидности «с», 
содержание (%) ядер с плоидностью ≥5 с и среднюю 
площадь (мкм2) ядер. Для анализа полученных резуль-
татов использовали программу Statgraphics Plus 5.1.

Результаты
После пересмотра цитологических и гистологиче-

ских препаратов и оценки денситоморфометрических 
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показателей выделены 4 группы наблюдений: слабая 
дисплазия (ЦИН-1) – 9 наблюдений, умеренная  
дисплазия (ЦИН-2) – 12, выраженная дисплазия  
(ЦИН-3) – 16, карцинома in situ (ЦИН-3) – 15. Резуль-
таты измерений представлены в таблице.

При сравнении полученных показателей с помощью 
непараметрических критериев статистики и критерия 
Колмогорова–Смирнова установлено, что средняя ИОП 
атипических ядер при ЦИН-1 (3,6 ± 0,3 c) достоверно 
ниже, чем при ЦИН-2 (4,1 ± 0,2 c) (p <0,05), а при ЦИН-
2 значительно ниже, чем при ЦИН-3 (p <0,00 001), 
тогда как в пределах ЦИН-3 показатели ИОП при вы-
раженной дисплазии и карциноме in situ (соответст-
венно 5,7 ± 0,2 и 5,9 ± 0,6 c) существенно не различа-
ются (p >0,1). Такая же закономерность отмечена 
и при сравнении средних показателей доли клеток 
с плоидностью ≥5 с (см. таблицу).

Не выявлено достоверных различий в средних по-
казателях площади атипических ядер между ЦИН-1 
(115 ± 17,4 мкм2), ЦИН-2 (118,4 ± 6,8 мкм2) и карци-
номой in situ (126,4 ± 16,4 мкм2) (p >0,1). При вы-
раженной дисплазии средняя площадь атипических 
ядер (151,7 ± 11,4 мкм2) была значительно выше, 
чем при ЦИН-1 и ЦИН-2 (p <0,00 005) и карциноме 
in situ (p <0,05). Наименьшая площадь атипических 
ядер (84,6 ± 6,9 мкм2) отмечена в 3 случаях низкодиф-
ференцированной (мелкоклеточной) карциномы 
in situ; эти показатели в таблице выделены подчерки-
ванием. Однако средние показатели ИОП (5,6 ± 2,2 с) 
и доли ядер с плоидностью ≥5 с (58,3 ± 59,4 %) в этих 
наблюдениях были значительно более высокими, 
чем при ЦИН-1 и ЦИН-2 (p <0,005), и достоверно 
не отличались от таковых при выраженной дисплазии 
и карциноме in situ (p >0,1).

Результаты денситоморфометрических измерений в различных группах цервикальной интраэпителиальной неоплазии

Results of densitomorphometry in different groups of patients with cervical intraepithelial neoplasia

Критерий оценки 
Assessment criteria

Группы 
Groups

ЦИН-1 (слабая 
дисплазия) 

CIN-1 (mild dysplasia) 

ЦИН-2 (умеренная 
дисплазия) 

CIN-2 (moderate 
dysplasia) 

ЦИН-3 (выраженная 
дисплазия) 

CIN-3 (severe dysplasia) 

ЦИН-3 (карцинома 
in situ) 

CIN-3 (carcinoma in situ) 

Интегральная оптическая 
плотность, с 
Integrated optical density, C

3,9; 3,9; 4,2; 4,2; 3,6; 
3,1; 3,2; 3,4; 3,4

4,4; 4,4; 4,5; 3,9; 3,9; 
4,1; 4,4; 3,6; 4,1; 3,6; 

4,4; 4,1

5,4; 5,5; 5,6; 5,2; 5,7; 
5,8; 5,7; 5,6; 5,5; 5,3; 
6,8; 6,0; 5,1; 6,5; 5,5; 

5,6

6,4; 6,5; 6,0; 6,0; 4,8; 
4,6; 6,6; 4,6; 5,6; 8,8; 
5,4; 4,9; 6,2; 6,0; 5,5

Интегральная оптическая 
плотность (c), М ± м 
Integrated optical density (C),  
М ± м

3,6 ± 0,3 4,1 ± 0,2 5,7 ± 0,2 5,9 ± 0,6

Доля клеток с плоидностью 
≥5 с, % 
Proportion of cells with a ploidy 
level ≥5 C, %

26,6; 21,7; 33,8; 30,2; 
21,4; 10,0; 15,9; 15,7; 

18,0

36,6; 31,8; 33,0; 27,9; 
33,9; 32,8; 24,6; 27,6; 
20,0; 27,7; 32,2; 28,6

60,0; 71,9; 61,3; 52,3; 
73,6; 45,9; 67,2; 63,9; 
55,3; 63,4; 84,7; 81,0; 
51,8; 67,2; 68,9; 77,6

77,8; 72,9; 42,1; 75,0; 
50,0; 50,0; 94,4; 47,1; 

76,9; 100,0; 65,4; 54,1; 
85,8; 65,3; 58,1

Доля клеток с плоидностью 
≥5 с (%), М ± м 
Proportion of cells with a ploidy 
level ≥ 5 C (%), М ± м

21,5 ± 5,8 29,7 ± 2,9 65,4 ± 5,8 67,7 ± 9,8

Средняя площадь ядер, мкм2 
Mean nuclear area, µm2

99,6; 137,8; 87,4; 
104,4; 106,4; 158,3; 
123,4; 126,2; 97,1

126,7; 113,4; 110,5; 
134,0; 103,8; 126,7; 
113,7; 107,3; 107,9; 
120,7; 119,7; 136,2

171,7; 134,5; 142,4; 
136,0; 145,2; 152,4; 
170,0; 122,7; 150,5; 
192,5; 161,0; 154,7; 
145,8; 191,6; 136,0; 

119,6

168,6; 153,3; 87,7; 
135,4; 116,1; 103,2; 
121,4; 83,2; 110,9; 

175,6; 129,7; 130,3; 
82,8; 151,3; 146,7

Средняя площадь ядер 
(мкм2), М ± м 
Mean nuclear area (µm2), М ± м

115,6 ± 17,4 118,4 ± 6,8 151,7 ± 11,4 126,4 ± 16,4

Примечание. Подчеркиванием выделены показатели мелкоклеточной карциномы in situ. ЦИН – цервикальная интраэпителиальная неопла-
зия.
Note. Figures for small cell carcinoma in situ are underlined. CIN – cervical intraepithelial neoplasia.
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Наиболее высокая степень достоверности разли-
чия всех измеренных данных отмечена при объедине-
нии показателей ЦИН-1 и ЦИН-2 и сравнении 
их с соответствующими показателями ЦИН-3 (выра-
женная дисплазия + карцинома in situ). Так, ИОП ати-
пических ядер при ЦИН-1 /2 (3,9 ± 0,2 с) была значи-
тельно ниже, чем при ЦИН-3 (5,8 ± 0,3 с) (p = 0), доля 
атипических клеток с плоидностью ≥5 с при ЦИН-1 /2 
(26,2 ± 3,3 %) – значительно ниже, чем при ЦИН-3 
(66,5 ± 5,3 %) (p = 0), площадь атипических ядер 
при ЦИН-1 /2 (117,2 ± 7,5 мкм2) – значительно ниже, 
чем при ЦИН-3 (139,4 ± 10,4 мкм2) (p = 0,002).

Для разграничения этих 2 групп поражений можно 
использовать следующие пороговые значения: ИОП 
атипичных ядер – 4,5 с, доля атипических ядер 
с плоид ностью ≥5 с – 40 %. Если при измерении ати-
пических ядер полученные данные меньше этих пока-
зателей, предполагается наличие ЦИН-1 /2, если боль-
ше – ЦИН-3. Средняя площадь атипических ядер 
на нашем материале оказалась недостаточно надеж-
ным дифференциально-диагностическим признаком 
из-за значительного перекрытия полученных показа-
телей в различных группах ЦИН.

Применение анализа микроизображений позво-
лило в 18 (34,6 %) из 52 наблюдений уточнить мор-
фологический диагноз, в том числе при расхожде-
нии гистологических и цитологических данных. 
Так, в 3 случаях цитологический диагноз ЦИН-1 
после проведения денситоморфометрии бы л 

изменен на ЦИН-2, еще в 3 – на ЦИН-3. У 2 женщин 
при цитологическом исследовании диагностирова-
на ЦИН-2, при гистологическом исследовании уста-
новлено наличие ЦИН-3, и этот диагноз был под-
твержден данными анализа микроизображений. 
В 1 наблюдении при похожей ситуации данные ден-
ситоморфометрии подтвердили цитологический 
диагноз ЦИН-2 (рис. 1). В 1 случае установлен ци-
тологический диагноз ЦИН-2, при гистологическом 
исследовании конуса шейки матки диагностирова-
на ЦИН-1, по результатам денситометрического 
анализа установлена ЦИН-3, и этот диагноз был 
подтвержден при пересмотре препаратов (рис. 2). 
В 7 наблюдениях цитологически предполагалось 
наличие у пациенток ЦИН-3, при гистологическом 
исследовании материала конусовидной эксцизии 
установлен диагноз ЦИН-2, результаты денситомор-
фометрии указывали на наличие ЦИН-3 (рис. 3). 
У 1 пациентки 29 лет с клиническим диагнозом 
лимфомы Ходжкина при цитологическом иссле-
довании мазков из шейки матки обнаружены пла-
сты клеток с выраженной атипией, расцененные 
как элементы карциномы in situ (ЦИН-3). При гис-
тологическом исследовании материала конусовид-
ной эксцизии обнаружены лишь участки эпителия 
с признаками плоскоклеточной метаплазии. Резуль-
таты анализа микро изображений цитологических 
препаратов соответствовали наличию злокачест-
венного процесса (рис. 4).

Рис. 1. Данные обследования пациентки Д., 40 лет: а – клетки с признаками ЦИН-2 в мазке из шейки матки; б – пласт клеток многослойного 
плоского эпителия с дисплазией, расцененной как ЦИН-3; в – гистограмма распределения показателей интегральной оптической плотности. 
Средняя интегральная оптическая плотность – 4,1 с; доля ядер с плоидностью ≥5 с – 20 %; средняя площадь ядер – 107,9 мкм2. Данные соот-
ветствуют ЦИН-2

Fig. 1. Examination results of patient D., 40 years: a – cells with signs of CIN-2 in the cervical smear; б – layer of stratified squamous epithelium with dysplasia 
considered as CIN-3; в – histogram demonstrating the distribution of integrated optical density. Mean integrated optical density: 4.1 C; proportion of nuclei 
with a ploidy level ≥5 C: 20 %; mean nuclear area: 107.9 µm2. Such findings indicate CIN-2
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Обсуждение
Полученные данные показывают, что как при ци-

тологическом, так и при гистологическом исследова-
нии в ряде случаев трудно правильно определить 

степень выраженности ЦИН из-за субъективной оцен-
ки атипических клеточных и структурных изменений 
эпителиального пласта. На нашем материале почти 
в 1 / 3 наблюдений имелись расхождения данных 

Рис. 2. Данные обследования пациентки М., 33 лет: а – клетки с атипией, ошибочно расцененной как ЦИН-2; б – пласт клеток с атипией, 
ошибочно расцененной как ЦИН-1; в – гистограмма распределения показателей интегральной оптической плотности. Средняя интегральная 
оптическая плотность – 5,7 с; доля клеток с плоидностью ≥5 с – 67,2 %; средняя площадь ядер – 170 мкм2. Данные соответствуют ЦИН-3

Fig. 2. Examination results of patient M., 33 years: a – cells with atypia misinterpreted as CIN-2; б – layer of cells with atypia misinterpreted as CIN-1;  
в – histogram demonstrating the distribution of integrated optical density. Mean integrated optical density: 5.7 C; proportion of nuclei with a ploidy level ≥5 C: 
67.2 %; mean nuclear area: 170 µm2. Such findings indicate CIN-3

Рис. 3. Данные обследования пациентки З., 48 лет: а – пласт клеток с признаками ЦИН-3 в мазке из шейки матки; б – пласт многослойного 
плоского эпителия с умеренной дисплазией (ЦИН-2); в – гистограмма распределения показателей интегральной оптической плотности. Средняя 
интегральная оптическая плотность – 5,6 с; доля ядер с плоидностью ≥5 с – 61,3 %; средняя площадь ядер – 142,4 мкм2. Данные соответству-
ют ЦИН-3

Fig. 3. Examination results of patient Z., 48 years: a – layer of cells with signs of CIN-3 in the cervical smear; б – layer of stratified squamous epithelium with 
moderate dysplasia (CIN-2); в – histogram demonstrating the distribution of integrated optical density. Mean integrated optical density: 5.6 C; proportion of 
nuclei with a ploidy level ≥5 C: 61.3 %; mean nuclear area: 142.4 µm2. Such findings indicate CIN-3
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цитологического и гистологического исследований. 
Помимо сложностей интерпретации атипических из-
менений одной из причин таких расхождений являет-
ся проблема получения информативного материала 
для исследования. Неподтверждение цитологического 
диагноза ЦИН-3 при гистологическом исследовании 
операционного материала часто рассматривается кли-
ницистами, которые считают гистологическое иссле-
дование «золотым стандартом», как ложнопо-
ложительная цитологическая диагностика, хотя 
в большинстве случаев объясняется гистологическим 
ответом по неинформативному материалу. Кроме ре-
путационных потерь и неточной статистики это не не-
сет никаких серьезных последствий, так как патоло-
гический очаг чаще всего оказывается полностью 
удален.

Разработанная нами упрощенная методика денси-
томорфометрии при использовании цитологических 
препаратов, окрашенных гематоксилином и эозином, 
позволила уточнить наиболее информативные крите-
рии для дифференциальной цитологической диагно-
стики различных стадий ЦИН. Пороговыми значени-
ями для дифференциации ЦИН-1 /2 и ЦИН-3 
оказались следующие показатели: ИОП атипических 
ядер – 4,5 с, доля атипических ядер с плоидностью 

≥5 с – 40 %. Использование этого дополнительного 
метода исследования может быть полезным для уточ-
няющей цитологической диагностики HSIL, особенно 
у молодых женщин, желающих сохранить фертиль-
ность, а также при расхождении данных цитологиче-
ского и гистологического исследований для уточнения 
стадий ЦИН и для верификации цитологического ди-
агноза ЦИН-3 при отрицательных гистологических 
данных.

Выводы
Разработана упрощенная методика денситомор-

фометрии при использовании цитологических препа-
ратов, окрашенных гематоксилином и эозином, 
для уточняющей диагностики ЦИН.

Определены пороговые значения для дифференци-
ации ЦИН-1 /2 и ЦИН-3: ИОП атипических ядер – 
4,5 с, доля атипических ядер с плоидностью ≥5 с – 40 %.

Применение методики позволило в 18 (34,6 %) 
из 52 наблюдений уточнить морфологический диагноз 
ЦИН, в том числе при расхождении цитологических 
и гистологических данных.

Методика может быть использована для верифи-
кации цитологического диагноза ЦИН-3 при отрица-
тельных данных гистологического исследования.

Рис. 4. Данные обследования пациентки Д., 29 лет: а – пласты атипических клеток, расцененные как элементы карциномы in situ; б – гисто-
грамма распределения показателей интегральной оптической плотности. Средняя интегральная оптическая плотность – 6,0 с; доля клеток 
с плоидностью ≥5 с – 75 %; средняя площадь атипических ядер – 235,4 мкм2. Данные соответствуют ЦИН-3

Fig. 4. Examination results of patient D., 29 years: a – layers of atypical cells considered as elements of carcinoma in situ; б – histogram demonstrating the 
distribution of integrated optical density. Mean integrated optical density: 6.0 C; proportion of nuclei with a ploidy level ≥5 C: 75 %; mean nuclear area: 
235.4 µm2. Such findings indicate CIN-3
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