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ПАП-тест: можливості та обмеження
О. А. Бурка, Т. Т. Наритник
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Рак шийки матки (РШМ) прогресує повільно, збільшуючи ймовірність раннього виявлення передпухлинних ура-
жень за допомогою цитологічного скринінгу. Цитологія шийки матки є одним із першочергових методів ефек-
тивного дослідження РШМ, який завдяки ранньому виявленню та своєчасному лікуванню зумовлює стабільне 
зниження захворюваності та смерті від інвазивного РШМ.
Результати багатьох досліджень продемонстрували, що специфічність звичайного мазка Папаніколау становить 
приблизно 80–100%, його чутливість коливається від 30% до 80%, а рівень некоректності цього методу становить 
від 5% до 25%. 
При традиційній підготовці мазка лише невеликий відсоток зібраних клітин потрапляє на предметне скло, водно-
час аномальні клітини можуть бути викинуті та не проаналізовані. Під час перегляду предметного скла клітини, 
які висохли та зліплися разом, можуть перешкоджати візуалізації атипових клітин. 
Для подолання цих обмежень у 1996 р. як альтернатива традиційному ПАП-тесту була представлена рідинна цито-
логія – технологія підготовки предметних скелець, на яких клітини розміщені в один шар. Ця технологія перевер-
шила звичайний ПАП-тест завдяки покращеній фіксації, зменшенню факторів затемнення та стандартизованому 
переносу клітин. Під час проведення рідинної цитології зразки збираються шляхом повного занурення цитощі-
точки у флакон, який містить рідину-консервант, завдяки чому клітини зберігаються та фіксуються одночасно, на 
відміну від звичайних мазків, де зразок наноситься на предметне скло та фіксується окремо. На сьогодні відомі дві 
основні методики підготовки на основі рідинної цитології: ThinPrep і SurePath. 
Результати цитології описують за системою Bethesda. Класифікація Bethesda користується широким визнанням, 
оскільки вона відповідає клінічній картині, відтворює характер уражень і, отже, орієнтована на лікування з бажа-
ною процедурою подальшого спостереження.
Незаперечною перевагою ПАП-тесту методом рідинної цитології є можливість виконувати як цитологічні, так і 
молекулярні дослідження, зокрема ВПЛ, в одному зразку. Ця можливість полегшила впровадження двоетапної 
стратегії, коли тестування на ВПЛ використовується як сортувальний тест для цитології ASC-US або плоскоклі-
тинного інтраепітеліального ураження низького ступеня, або коли цитологію застосовують для сортування ВПЛ-
позитивних жінок.
Ключові слова: ПАП-тест, скринінг шийки матки, система Bethesda.

PAP-test: possibilities and limitations
O. A. Burka, T . T. Naritnik

Cervical cancer (CC) progresses slowly, and the cytological screening increases the likelihood of early detection of pre-
cancerous lesions. Cytology of the cervix is one of the primary methods of effective CC diagnosis, which, thanks to early 
detection and timely treatment, leads to a stable decrease in morbidity and mortality from invasive CC.
The results of many studies have shown that the specificity of the conventional Pap smear test is approximately 80–100%, 
its sensitivity ranges from 30% to 80%, and the rate of inadequacy of this method is from 5% to 25%.
With traditional smear preparation, only a small percentage of collected cells end up on the slide, while abnormal cells 
may be discarded and not analyzed. When viewing the slide, cells that have dried and clumped together may interfere 
with the visualization of atypical cells.
To overcome these limitations, in 1996, as an alternative to the traditional Pap test, liquid cytology was presented – the 
technology of preparing slides on which the cells are placed in a single layer. This technology outperformed the con-
ventional Pap test with improved fixation, reduced obscuring factors, and standardized cell transfer. In liquid cytology 
samples are collected by fully immersing the cytobrush in a vial containing a preservative liquid, whereby the cells are 
preserved and fixed simultaneously, unlike conventional smears where the sample is applied to a glass slide and fixed 
separately. Today, two main methods of preparation based on liquid cytology are known: ThinPrep and SurePath.
The results of cytology are described according to the Bethesda system. The Bethesda classification is widely accepted 
because it corresponds to the clinical presentation, reproduces the nature of the lesions, and is therefore treatment-
oriented with a desirable follow-up procedure.
The indisputable advantage of the Pap test by liquid cytology is the ability to perform both cytological and molecular 
studies, in particular HPV, in one sample. This capability facilitated the implementation of a two-step strategy when 
HPV testing is used as a triage test for ASC-US or low-grade squamous intraepithelial lesion cytology, or when cytology 
is used to triage HPV-positive women.
Keywords: Pap test, cervical screening, Bethesda system.
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У всьому світі рак шийки матки (РШМ) є четвер-
тим за поширеністю раком у жінок. Найвищі 

показники захворюваності та смертності від РШМ 
спостерігаються у країнах із низьким і середнім 
рівнем доходу. РШМ можна вилікувати, якщо його 
діагностувати на ранній стадії та вчасно розпочати 
лікування [1]. Згідно з бюлетенем канцер-реєстру 
України №  24 (2021  р. – уточнена інформація), 
смертність від РШМ у віковій категорії 18–29 років 
посідає четверте місце, 30–54 роки – друге місце [2].

Основною складовою вторинної профілактики 
РШМ є цервікальний скринінг або скринінг на рак 
шийки матки (СРШМ). Метою скринінгу є вияв-
лення захворювання у жінок, які не мають симпто-
мів [3, 4]. 

З усіх видів гінекологічного раку (яєчника, мат-
ки, шийки матки, піхви та вульви) лише РШМ під-
лягає скринінговому обстеженню. РШМ – тип раку, 
який виникає внаслідок мутації епітеліальних клі-
тин шийки матки. Зміни в клітинах, які супроводжу-
ються аномальним ростом, проявляються у вигляді 
передракових уражень, які можуть повільно та про-
гресивно еволюціонувати в рак [5, 6].

Історично СРШМ проводили за допомогою ци-
тологічного дослідження мазків Папаніколау. У 
разі виявлення передракових уражень шийки мат-
ки проводили відповідне лікування, що привело до 
значного зниження захворюваності та смертності 
від РШМ. Впровадження Європейських рекомен-
дацій щодо забезпечення СРШМ відіграло ключову 
роль у досягненні цього результату. Проте останній 
аналіз тенденцій продемонстрував, що навіть у кра-
їнах із добре організованими програмами скринінгу 
на основі цитології рівень захворюваності на РШМ 
знову збільшується. Це явище можна пояснити під-
вищеним впливом онкогенних типів вірусу папіло-
ми людини (ВПЛ), нижчим рівнем охоплення скри-
нінгом (особливо серед молодих жінок) та обмежен-
ня цитологічного скринінгу [4].

З моменту впровадження цитологічного цер-
вікального скринінгу було запропоновано кілька 
класифікацій. Спочатку була запропонована класи-
фікація Папаніколау, яка розподіляла цитологічні 
результати на 5 класів (від I до V) та класифікувала 
клінічні результати щодо наявності чи відсутнос-
ті раку. Оригінальна класифікація за Папаніколау 
(1954  р.) була визнана непридатною для практики 
профілактичної онкології. Системою нумерації зло-
вживали та використовували не за призначенням. 
Початкове значення кожного класу було настільки 
модифіковано патологом, що значення будь-якого 
класу стало безнадійно заплутаним для клініцис-
та [7]. Усе це спонукало до модифікації класифікації 
за Папаніколау у 1975 р. [8].

У результаті прогресу в розумінні патогенезу 
цервікального раку у 1968 р. запропоновано зміни в 
гістологічній термінології шийки матки. Новий тер-
мін дисплазії – цервікальна інтраепітеліальна нео-
плазія шийки матки (CIN) – відображав весь спектр 
клітинної атипії, обмеженої епітелієм. CIN було роз-
поділено на три категорії:

• �CIN I (легка неоплазія), 
• �CIN II (помірна неоплазія),
• �CIN III (важка неоплазія або карцинома in situ). 
Відомо, що дисплазія і карцинома in situ пред-

ставляють різні етапи одного й того самого біоло-
гічного процесу. У цій класифікації карциному in 
situ поєднували з важкою дисплазією. Цитологічна 
класифікація була подібною в тому, що легкий, по-
мірний і важкий дискаріоз відповідав (але не діа-
гностував) CIN І, CIN ІІ і CIN ІІІ відповідно [9]. 
Термінологія CIN все ще широко використовувала-
ся у 2005 р. в багатьох країнах для звітності як гісто-
логічних, так і цитологічних висновків [10].

У 1987  р. в The Wall Street Journal репортером-
розслідувачем Walt Bogdanich були опубліковані 
серії статей про недобросовісну практику та неточ-
ності в медичних лабораторіях. Незважаючи на за-
гальновизнаний внесок тесту Папаніколау (Папані-
колау) у зниження захворюваності на РШМ, новини 
зосереджувалася на цитологічних зразках шийки 
матки, які оброблялися за неоптимальних умов. Від-
бувся громадський резонанс. 

У відповідь на занепокоєння громадськості щодо 
якості лабораторного тестування та інтерпретації 
ПАП-тесту Конгрес США у 1988  р. прийняв по-
правки щодо вдосконалення клінічної лаборато-
рії (Clinical Laboratory Improvement Amendments 
– CLIA) [11]. У 1988  р. було скликано нараду за 
участю експертів з усього світу в Національному ін-
ституті охорони здоров’я в Бетесді (штат Меріленд, 
США). У результаті цього семінару у 1991  р. було 
запроваджено звітність The Bethesda System для ци-
тології шийки матки, щоб забезпечити єдину систе-
му термінології для цитологічної звітності з чіткими 
вказівками щодо лікування цих уражень [12, 13]. 
Система Bethesda (TBS) стала прямим результатом 
серії статей про неточності в роботі медичних лабо-
раторій [11].

Система The Bethesda включила «звітність про 
адекватність» як невід’ємний компонент бланку ре-
зультату та, відповідно, важливий елемент забезпечен-
ня якості. Через важку відтворюваність цитологічної 
CIN II The Bethesda System об’єднав категорії CIN II 
та CIN III у плоскоклітинне інтраепітеліальне ура-
ження високого ступеня (HSIL), відокремивши його 
від плоскоклітинного інтраепітеліального ураження 
низького ступеня (LSIL). Крім того, слово «ураження» 
було замінено словом «неоплазія» [14, 15].

Категорія плоскоклітинних інтраепітеліальних 
уражень (SIL) – спектр уражень плоскоклітинних 
клітин, починаючи від передракових уражень низь-
кого ступеня SIL (LSIL), пов’язаних з тимчасовою 
інфекцією ВПЛ, яке характеризується високою час-
тотою спонтанної регресії та відсутністю передбачу-
ваного прогресування SIL до SIL високого ступеня 
(HSIL), і остаточно інвазивний плоскоклітинний 
рак. Проте залежно від якісних і кількісних обме-
жень зразка деякі неоднозначні морфологічні озна-
ки, що вказують на аномалію плоскоклітинних клі-
тин, можуть підпадати під сумнівну категорію «Ати-
пові плоскоклітинні клітини» (ASC), які підрозді-
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ляються на дві категорії: «Атипові плоскоклітинні 
клітини невизначеної значущості» (ASC-US) або 
«Атипові плоскоклітинні клітини, не можна виклю-
чити HSIL» (ASC-H), виходячи з підозри на основне 
ураження LSIL проти HSIL відповідно [12, 13].

Розвиток наукових знань, технологічний прогрес і 
відповідні зміни в клінічному лікуванні РШМ та її пе-
редракових станів зумовили перегляд звітності. Остан-
нє видання The Bethesda System вийшло у 2014 р. [16].

Цитологічне звітування цервіко-вагінальних зраз-
ків змінилося за останні шість десятиліть. Попередні 
системи та нинішня ВООЗ є лінійними лише з оста-
точними діагностичними категоріями, у той час як 
система Bethesda, яка вже використовується медич-
ною спільнотою понад 30 років, є нелінійною і містить 
атипові плоскоклітинні клітини, які можуть включати 
зміни від доброякісних до неопластичних (рис. 1) [13].

Запроваджена доктором Джорджем Ніколасом 
Папаніколау фарба за Папаніколау стала важли-
вою розробкою для мікроскопічного оцінювання 
відлущених клітин шийки матки. З роками цей 
метод звичайного мазка Папаніколау набув визна-
ння та дав чудові результати – захворюваність на 
РШМ фактично почала знижуватися в розвинених 
країнах. Однак деякі недоліки стали очевидними у 
звичайних мазках Папаніколау, як-от: незадовільні 
зразки через затемнення матеріалів, хибнонегатив-
ні результати через помилку зразка та низьку чут-
ливість [17].

На сьогодні у багатьох закладах охорони здоров’я 
проводять звичайний «традиційний» мазок на цито-
логію шийки матки. Після розміщення пацієнтки в 
позиції для літотомії, шийку матки виводять в дзер-
калах, наприклад Куско. Після фіксації дзеркала ен-
доцервікальною щіточкою, беруть зразок із шийки 
матки. Після цього зразок наносять на предметне 

скло і деякий час фіксують в етиловому спирті, за-
барвлюють ПАП і переглядають під мікроскопом. 
Таким чином зразок шийки матки, взятий церві-
кальною щіткою, безпосередньо переноситься на 
предметне скло мікроскопа для аналізу [18]. 

При традиційній підготовці мазка лише невели-
кий відсоток зібраних клітин потрапляє на предмет-
не скло, а аномальні клітини можуть бути викинуті 
та відповідно не проаналізовані. Під час перегляду 
предметного скла клітини, які висохли та зліпилися 
разом, можуть перешкоджати візуалізації аномаль-
них клітин (рис. 2) [5, 17].

Рис. 1. Цитологічне звітування цервікальних зразків за системами та періодом

Рис. 2. Традиційна підготовка слайдів для ПАП-тесту [5]
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Цитологічне дослідження є дуже суб’єктивним і 
залежить від експертного рівня цитолога та його на-
вантаження. Висока частота запалення шийки мат-
ки сприяє утворенню значної кількості запальних 
елементів у мазку ПАП, що створює серйозні про-
блеми в інтерпретації та звітності. Високий рівень 
хибнонегативних результатів (14–33%) здебільшого 
пов’язаний з обмеженнями взяття зразків і підготов-
ки мазка [19].

Щоб подолати ці обмеження у 1996 р. як альтер-
натива традиційному ПАП-тесту була представлена 
рідинна цитологія (РЦ), автоматизована техноло-
гія. Дві технології РЦ першого покоління отримали 
схвалення Управління з контролю за якістю хар-
чових продуктів і медикаментів (FDA): ThinPrep  і 
SurePath. Дослідження продемонстрували, що ці 
процедури пропонують низку переваг перед тради-
ційним ПАП-тестом. Однак РЦ потребує дорогих 
автоматизованих пристроїв, що обмежує її викорис-
тання у бідних країнах [20, 21]. З іншого боку, гаран-
тія якості під час підготовки, фіксації, фарбування, 
аналізу та звітності має вирішальне значення для 
точних результатів.

Для технологій притаманним є формування ци-
тологічного препарату ПАП-тесту з усіх клітин, які 
потрапили на щіточку, позаяк цитощіточка після 
взяття матеріалу з шийки матки занурюється у фла-
кон/віалу з фіксуючою рідиною. В лабораторії ріди-
на обробляється, формуються стандартизовані цито-
логічні препарати з моношаром клітин та фарбуван-
ням за Папаніколау (рис.  3). Залишковий матеріал 
можна використати для додаткового обстеження на 
ВПЛ та інфекції, що передаються статевим шляхом 
(ІПСШ) [5, 20, 22].

Хоча ПАП-тест був успішним у запобіганні 
РШМ, проте він не є ідеальним. Існують хибнопо-
зитивні та хибнонегативні результати. Чутливість 
тесту становить від 30% до 80%, специфічність – від 
80% до 100%. Частота хибнонегативних результа-
тів коливається від 6% до 20% (у середньому 7,8%), 
а частота хибнопозитивних результатів становить 
близько 10–15% (у середньому 10,3%). Одне з об-
межень Папаніколау полягає в тому, що результати 
потрібно перевіряти людським оком. Очі людини 
можуть втомлюватись і втрачати зосередженість, а 
медичні працівники з різною підготовкою і досвідом 
також можуть трактувати результат по різному [5].

Зниження захворюваності на РШМ та смертнос-
ті після СРШМ методом РЦ підтверджують резуль-
тати рандомізованих контрольованих досліджень і 
популяційних загальнонаціональних обсерваційних 
досліджень, які порівнюють точність і ефективність 
РЦ з аналогічними показниками звичайної цитоло-
гії [23, 24].

Для ПАП-тесту методом РЦ характерно змен-
шення частки неякісних зразків, що зменшує необ-
хідність повторного забору та відповідно немає до-
даткових витрат ресурсів, негативного впливу на 
тривожний стан жінок. Крім того, деякі досліджен-
ня з РЦ доводять підвищену чутливість до вияв-
лення уражень низького ступеня, що приводить до 
вищої частоти направлень для подальшого аналізу 
[23, 25].

Незаперечною перевагою ПАП-тесту методом 
РЦ є можливість виконувати як цитологічні, так і 
молекулярні дослідження, зокрема ВПЛ, в одному 
зразку. Ця можливість полегшила впровадження 
двоетапної стратегії, коли тестування на ВПЛ ви-
користовується як сортувальний тест для цитології 
ASC-US або плоскоклітинного інтраепітеліального 
ураження низького ступеня (LSIL), або коли ци-
тологія використовується для сортування ВПЛ-
позитивних жінок [23].

ВИСНОВКИ
1. Регулярне проходження скринінгу на рак ший-

ки матки (РШМ) дозволяє своєчасно виявити перед
ракові стани, провести відповідне лікування та міні-
мізувати ризик розвитку цього захворювання.

2. При використанні звичайного ПАП-тесту, вра-
ховуючи, що лише невеликий відсоток клітин потра-
пляє на предметне скельце (біля 20%) та спостері-
гаються недоліки цитологічного препарату, важливо 
дотримуватися регулярності проходження скринін-
гу РШМ.

3. При використанні ПАП-тесту методом рідин-
ної цитології знижується кількість незадовільних 
препаратів, підвищується чутливість до виявлення 
уражень низького ступеня, є можливість виконува-
ти як цитологічні, так і молекулярні дослідження в 
одному зразку.

4. Система Bethesda для формування звітності 
ПАП-тесту використовується медичною спільнотою 
вже понад 30 років. Остання версія – the Bethesda 
system 2014.

Рис. 3. Підготовка препаратів для ПАП-тесту методом 
рідинної цитології [5]
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