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Введение
Рак шейки матки (РШМ) – одна из самых распро-

страненных злокачественных опухолей среди женского 
населения. Рак шейки матки (РШМ) занимает восьмое 
место в структуре женской онкопатологии в России и со-
ставил 4,7 % среди всех онкологических заболеваний 
в 2021 году. За последние годы отмечается увеличение 
показателя смертности среди женщин в возрасте от 35 
до 59 лет, то есть в возрасте наибольшей социальной актив-
ности [1]. По данным GLOBOCAN, в 2022 году во всем 
мире было зарегистрировано 14,1 тыс. новых случаев рака 
шейки матки и 4280 смертей [2].

Цель настоящей работы: проведение анализа опубли-
кованных научных работ, посвященных этиологии РШМ, 
главным образом, роли вирусных инфекций в развитии 
онкопатологии, а также перспективам лечения рециди-
вирующего рака шейки матки.

Единственной наиболее важной причиной рака шей-
ки матки является инфицирование вирусом папилломы 
человека (ВПЧ) высокого риска [3]. Персистирующая 
инфекция типами ВПЧ высокого риска является причиной 
до 99,7 % случаев рака шейки матки [4, 5]. Связь между 

ВПЧ и раком шейки матки была установлена в последние 
30 лет на основании обнаружения ВПЧ 16-го типа в тка-
ни рака шейки матки [6, 7]. Так, ВПЧ инфицирует около 
291 млн женщин во всем мире, особенно среди женщин 
моложе 25 лет [8].

Рак шейки матки возникает в шейке матки, которая 
представляет собой узкое отверстие в матку и соединяется 
с влагалищем через эндоцервикальный канал (рис. 1А) 
[9]. Шейка матки делится на эктоцервикс и эндоцервикс, 
и в то время как эктоцервикс покрыт многослойным пло-
ским эпителием, эндоцервикс состоит из простых столб-
чатых эпителиальных клеток. Многослойный плоский 
и столбчатый эпителий образуют плоскостолбчатый пере-
ход в эндоцервикальном канале. Область, где встречаются 
эти области, называется зоной трансформации, которая 
состоит из метапластического эпителия, который заменяет 
цилиндрический выровненный эпителий эндоцервикса. 
Эта зона является наиболее вероятным местом для раз-
вития рака шейки матки, поскольку она является основ-
ным местом предраковой трансформации в результате 
персистирующей инфекции ВПЧ (рис. 1А) [9]. Существу-
ют два основных гистологических подтипа рака шейки 
матки: плоскоклеточный рак (squamous cell carcinoma, 
SCC) и аденокарцинома. SCC развивается в эктоцервиксе 
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и составляет примерно 75 % случаев рака шейки матки, 
аденокарцинома возникает из железистых клеток, которые 
продуцируют слизь в эндоцервиксе [10]. Поскольку SCC 
является основным гистотипом РШМ, в данном обзоре 
основное внимание будет уделено его описанию (рис. 1Б).

Во время прогрессирования плоскоклеточного РШМ, 
эпителий шейки матки подвергается диспластическим 
изменениям после инфицирования ВПЧ. Предшествую-
щие этому поражения называются цервикальной интра-
эпителиальной неоплазией (CIN) [10, 11]. Большинство 
ВПЧ-инфекций исчезают в течение нескольких лет после 
заражения, и только 10–20 % персистирующей инфекции 
потенциально приводят к развитию рака шейки матки [12]. 
После установления персистирующей инфекции ВПЧ 
может интегрироваться в геном хозяина, при этом 80 % 
ВПЧ‑16- и 100 % ВПЧ‑18-положительных карцином шейки 
матки демонстрируют вирусную интеграцию [13, 14]. Сто-
ит отметить, что у небольшого процента ВПЧ-позитивных 
женщин рак шейки матки развивается при отсутствии 
интеграции вирусной ДНК, и в этих случаях ДНК ВПЧ 
остается в своей эписомальной форме [15]. Вирусные 
белки E5, E6 и E7 способствуют индукции и поддержа-

нию фенотипа рака шейки матки за счет использования 
механизма клеток-хозяев [16]. Например, E5 делает это, 
регулируя и взаимодействуя, помимо других рецепторов 
факторов роста хозяина, с рецепторами эпидермально-
го фактора роста (EGFR), рецептором тромбоцитарного 
фактора роста-β и рецептором колониестимулирующего 
фактора‑1 [17]. Кроме того, Е5 помогает ускользать от им-
мунного ответа инфицированных клеток-хозяев, снижая 
поверхностную экспрессию главного комплекса гистосов-
местимости (МНС) класса I и II, а также поверхностного 
рецептора CD1d [18–21]. E6 и E7 способствуют развитию 
рака шейки матки, нарушая клеточные контрольные точки 
и взаимодействуя с факторами хозяина, включая опухоле-
вые супрессоры и промоторы опухоли [22, 23]. Например, 
E6 и E7 опосредуют злокачественную трансформацию 
посредством деградации p53 и инактивации белков-су-
прессоров опухоли ретинобластомы (pRb) соответственно 
[24, 25]. Когда ДНК ВПЧ интегрируется в клетки хозяина, 
происходит значительная потеря генома ВПЧ, включая 
кодирующую последовательность Е [26]. Интеграция 
вирусной ДНК приводит к конститутивной экспрессии 
E6 и E7, потому что белок – супрессор E2 либо не может 

Рисунок 1. Анатомическая локализация возникновения рака шейки матки и патогенез развития от нормальной шейки матки до инвазивной 
плоскоклеточной карциномы, опосредованной ВПЧ. А – анатомическая схема, изображающая женские репродуктивные органы. Б – схе-
матическое изображение инфекции ВПЧ и развития рака шейки матки. После инфицирования онкопротеины ВПЧ сверхэкспрессируются 
и играют ключевую роль в изменении клеточной дифференцировки, приводящей к цервикальной интраэпителиальной неоплазии, которая 
приводит к инвазивному раку (World Cancer Report, 2014, Международный агентство по изучению рака [51]).
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связываться с вышестоящими регуляторными участками 
вируса из-за метилирования, либо его открытая рамка 
считывания нарушается [27, 28].

Таким образом, при раке шейки матки, возникающем 
в результате интеграции ВПЧ в клетки хозяина, Е5 не игра-
ет решающей роли, а Е6 и Е7 отвечают за развитие и под-
держание злокачественного фенотипа [24, 27].

ВПЧ-инфицированные эпителиальные клетки шейки 
матки, которые подвергаются трансформации, из хорошо 
организованных превращаются в диспластические, а сте-
пень дисплазии оценивается в зависимости от тяжести 
[11]. CIN 1 характеризуется легкой дисплазией с нали-
чием койлоцитов (клеток с перинуклеарным ореолом 
и увеличенными и неправильными ядрами), двуядерных 
клеток и дискератотических клеток (ороговение отдельных 
клеток). CIN 2 состоит из гетерогенных поражений, по-
ражающих две трети эпителия, за которым следует CIN 3, 
который представляет собой тяжелую дисплазию и пора-
жает более двух третей эпителия [11]. Инвазивная стадия 
рака шейки матки связана с неблагоприятным прогнозом 
и предполагает распространение опухолевых клеток путем 
прямого распространения в параметрий, влагалище, матку 
и соседние органы. Важно отметить, что прогрессирование 
от преинвазивной стадии CIN до инвазивного рака шейки 
матки может занять 10–30 лет.

Иммунотерапия рака шейки матки
Иммунотерапия, нацеленная на онкопротеины ВПЧ, 

была исследована как новый метод лечения рака шейки 
матки и показала большие перспективы. Преимущество 
этого лечения заключается в том, что оно целенаправленно 
воздействует на диспластические предраковые и злокаче-
ственные эпителиальные клетки шейки матки, которые 
экспрессируют онкопротеины ВПЧ [29, 30]. Этот подход 
получил признание и привел к нескольким лабораторным 
и клиническим достижениям, включая разработку вакцин, 
блокаторов и ингибиторов иммунных контрольных точек 
(ICI) и адоптивной Т-клеточной терапии рака шейки матки 
[29, 31]. Например, вакцина против ВПЧ‑16 показала спо-
собность нацеливаться на преинвазивные диспластические 
поражения и к 79 %-ному ответу на ВПЧ-положительную 
внутриэпителиальную неоплазию вульвы III степени [32]. 
На сегодняшний день были проведены различные этапы 
клинических испытаний ингибиторов иммунных контроль-
ных точек и инфильтрирующих опухоль лимфоцитов (tumor 
infiltrating lymphocytes, TIL) при раке шейки матки, которые 
представлены в таблице 1 [29, 33]. Например, PD-L1 экс-
прессируется на поверхности антигенпрезентирующих 
клеток и TIL, и предполагается, что он играет роль в ини-
циации и сохранении ВПЧ-инфекции путем подавления 
активности Т-клеток. В связи с высокой корреляцией ВПЧ-
инфекции и рака шейки матки, PD‑1 или его лиганды яв-
ляются хорошими мишенями для блокады, поскольку они 
могут препятствовать ингибирующему взаимодействию 
PD‑1/PD-L1 и восстанавливать опосредованное Т-клетками 
уничтожение [34–36]. Одобренные FDA ICI, нацеленные 
на PD‑1/PD-L1, включают пембролизумаб, который эф-
фективен при солидных опухолях PD-L1-положительного 

рака шейки матки, и ниволумаб, который используется 
для лечения метастатического и рецидивирующего рака 
шейки матки [37–39]. Второй иммунной мишенью является 
белковый рецептор контрольной точки CTLA‑4, который 
подавляет иммунную систему, негативно регулируя акти-
вацию Т-клеток и, следовательно, ингибируя ее, позволяет 
Т-клеткам проявлять противоопухолевый иммунитет [40, 
41]. По данным S. Lheureux и др., лечение ипилимумабом 
(гуманизированное моноклональное антитело, нацеленное 
на CTLA‑4) индуцирует значительную иммунную актива-
цию в периферической крови, хотя и не вызывало значи-
мого опухолевого ответа у пациентов раком шейки матки 
[42]. Однако после химиолучевой терапии ипилимумаб 
усиливает противоопухолевый ответ рака шейки матки, 
что позволяет предположить, что эта потенциальная ком-
бинация может обеспечить желаемый иммунологический 
надзор у пациентов с высоким риском рецидива заболевания 
[43]. Комбинация ингибиторов рецепторов PD‑1 и CTLA‑4, 
таких как ниволумаб и ипилимумаб соответственно, про-
демонстрировала длительную клиническую активность при 
рецидивирующем или метастатическом раке шейки матки 
независимо от статуса PD-L1. Побочные эффекты, о которых 
сообщалось для этой комбинации, были управляемыми [44].

Наконец, многообещающие результаты адоптивной 
Т-клеточной терапии (adoptive cell therapy, ACT), иссле-
дованной при В-клеточных злокачественных опухолях 
и метастатической меланоме, привели к планированию 
новых исследований при различных злокачественных 
новообразованиях, включая рак шейки матки [33]. Этот 
подход включает сбор TIL либо из опухолевой ткани, либо 
из периферической крови пациентов, их размножение ex 
vivo и повторное введение их пациенту для эффективного 
нацеливания на опухолевые клетки [31, 45]. В исследова-
нии II фазы препарат ACT LN‑145TIL показал 89 %-ный 
контроль заболевания и 44 %-ный объективный ответ 
[31]. Основываясь на предварительных результатах этого 
исследования, в настоящее время проводится I фаза иссле-
дования, в которой оценивается потенциал использования 
LN‑145TIL с последующим введением интерлейкина‑2 
(IL‑2) для лечения пациентов с рецидивирующим мета-
статическим раком шейки матки, у которых была немие-
лоабляционная лимфодеплеция [33]. Лимфодеплеция – это 
метод подавления активности лимфоцитов и Т-клеток 
перед иммунотерапией, поскольку иммуносупрессивные 
Т-клетки хозяина могут предотвратить полную эрадика-
цию уже существующих опухолей [46]. Преимущества 
лимфодеплеции включают повышенное воздействие 
активирующих цитокинов, повышенное распознавание 
низкоаффинных антигенов и снижение восприимчивости 
к подавлению регуляторными элементами [47].

Таргетная терапия рака шейки матки
Химиотерапевтические агенты убивают как опухолевые 

клетки, так и нормальные быстро делящиеся клетки, что 
приводит к изнурительным побочным эффектам, таким 
как анемия и алопеция [52]. Таргетная терапия специ-
ально разработана для ингибирования молекул, чаще 
всего белков, которые специфически экспрессируются 
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опухолевыми клетками и отвечают за контроль роста, про-
лиферации и распространения опухолевого процесса [53]. 
Поэтому таргетная терапия имеет большую эффективность 
и меньшую частоту побочных эффектов по сравнению 
с современными химиотерапевтическими препаратами, 
поскольку они обладают более высокой специфичностью 
в отношении опухолевых клеток в сравнении с другими 
клетками организма. Растущее понимание молекуляр-
ных механизмов, лежащих в основе рака шейки матки, 
позволило исследователям идентифицировать факторы, 
участвующие в онкогенных путях, которые являются по-
тенциальными терапевтическими мишенями. Это было 
особенно важно для пациентов с метастатическим или 
рецидивирующим раком шейки матки, поскольку их про-
гноз особенно неблагоприятен [53]. Таргетная терапия 
также нацелена на механизмы резистентности опухоли 
к лекарственным препаратам, поскольку это является 
ключевой проблемой в современной парадигме лечения 
[54, 55]. В следующих разделах описываются ключевые 
онкогенные процессы, на которые чаще всего воздействуют 
при лечении рака шейки матки.

Клеточный цикл
Клеточный цикл делится на четыре отдельные фазы, 

которые включают контрольные точки, обеспечивающие 
сохранение генетической целостности клеток во время 
клеточного деления. Четыре фазы: 1) G1 – контрольная 
точка, где клетки решают, благоприятны ли условия для 
репликации их ДНК, и если нет, они переходят в состоя-
ние покоя или старения (G0); 2) S – место, где происходит 
репликация (синтез) ДНК; 3) G2 является контрольной 
точкой, где клетки проверяют, что репликация ДНК была 
завершена с высокой точностью; 4) М (митоз) – это когда 
клетки делятся на две идентичные дочерние клетки. Пере-
ход через четыре фазы клеточного цикла регулируется 
циклинами, циклинзависимыми киназами (cyclin-dependent 
kinases, CDK), ингибиторами CDK и другими киназами 
и фосфатазами. В благоприятных условиях комплексы 
циклин-CDK активируются и фосфорилируют субстраты, 
которые позволяют клеткам проходить клеточный цикл. 
Когда условия неблагоприятны, продвижение по клеточному 
циклу ингибируется циклинзависимыми киназами, которые 
ингибируют протоонкогены и активируют опухолевые су-

Таблица 1
Иммунотерапия рака шейки матки

Иммунотерапия Мишень воздействия Лекарственный 
препарат CIN/стадия РШМ Результаты

Ингибиторы кон-
трольных точек им-
мунитета (ICI)

PD‑1/PD-L1a Пембролизумаб 
[37,38]

PD-L1-положительные 
опухоли

Обладает эффективной противо-
опухолевой активностью и улуч-
шенным профилем токсичности

Ниволумаб [39]
Рецидивирующий/мест-
нораспространенный

РШМ
Требует дальнейшего изучения

Цемиплимаб [48] Рецидивирующий / ме-
тастатический РШМ

Продемонстрированы клиниче-
ская польза и профиль безопас-
ности, сравнимые с другими 
ингибиторами PD‑1, у пациентов 
с резистентностью / неперено-
симостью препаратов платины 
и таксанов

Балстилимаб [49]
Обладает эффективной противо-
опухолевой активностью и управ-
ляемым профилем токсичности

CTLA4b Ипилимумаб [42]
Метастатический / мест-
нораспространенный / 

рецидивирующий

Не вызвал значительного ответа 
опухоли у пациентов

После химиолучевой 
терапии (ХЛТ): ипили-

мумаб [43]

Метастатический / мест-
нораспространенный / 

рецидивирующий

Экспрессия PD‑1 значительно 
увеличивалась в субпопуляциях 
Т-клеток после ХЛТ и сохранялась 
или увеличивалась после лечения 
ипилимумабом. Это лечение 
значительно расширило популя-
ции центральных и эффекторных 
Т-клеток памяти

Адоптивная 
Т-клеточная тера-
пия (adoptive cell 
therapy, ACT)

Опухолеинфильтрирую-
щие лимфоциты (tumor 

infiltrating lymphocytes, TILs)
LN‑145TIL [31] Рецидивирующий / ме-

тастатический

Приемлемый профиль безопас-
ности и эффективности. 44 % 
случаев объективного ответа и 89 % 
контроля заболевания у пациентов, 
ранее получавших лечение по по-
воду рака шейки матки

LN‑145TIL + IL‑2 [45] Рецидивирующий / ме-
тастатический Пока нет результатов

Молодые TIL [50]
Метастатический пло-

скоклеточный рак и аде-
нокарцинома

Объективные ответы опухоли 
у 3/9 больных со стойкой полной 
регрессией. Реактивность инфу-
зированных Т-клеток против ВПЧ 
положительно коррелировала 
с клиническим ответом и оста-
валась значительной даже через 
месяц после лечения

Примечание: a – белок запрограммированной гибели клеток; b – цитотоксический белок, ассоциированный с Т-лимфоцитами.
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прессоры, запуская контрольные точки клеточного цикла 
[56]. Мутации, приводящие к ингибированию и (или) акти-
вации таких опухолевых супрессоров или протоонкогенов 
соответственно, приводят к устойчивой пролиферативной 
передаче сигналов и уклонению от супрессоров роста, ко-
торые являются ключевыми признаками опухолевого про-
цесса [57]. Неудивительно, что драйверы клеточного цикла, 
конститутивно активированные в опухолевых клетках, 
были идентифицированы как терапевтические мишени. 
Примером такой мишени при раке шейки матки является 
тирозинкиназа Wee1, которая в клетках без атипии действует 
как супрессор опухоли, а в опухолевых клетках действует 
как онкоген [58]. В ответ на повреждение ДНК в клетках 
без атипии Wee1 предотвращает вступление в митоз, ката-
лизируя ингибирующее тирозиновое фосфорилирование 
CDK1/циклина B (рис. 2), что позволяет восстановить ДНК 
для поддержания целостности генома [59].

При раке шейки матки, как и при других злокаче-
ственных новообразованиях, опухолевой супрессор p53 
утрачивается или инактивируется, что приводит к нару-
шению контрольной точки G1/S, и клетки таким образом 
используют активацию Wee1 контрольной точки G2/M 
для восстановления любого повреждения ДНК [60, 61]. 
Действительно, Wee1 активируется в клетках рака шейки 

матки с мутацией гена p53, и его инги-
бирование мощным ингибитором Wee1, 
MK‑1775, является эффективной опцией 
лечения, поскольку он способен изби-
рательно воздействовать на опухолевые 
клетки, зависящие от контрольной точки 
G2. Это вызывает гибель клеток посред-
ством митотической катастрофы, а также 
дальнейшую сенсибилизацию клеток рака 
шейки матки как к химиотерапии, так 
и лучевой терапии, которые исследова-
лись в сочетании с MK‑1775 (рис. 3, 4) 
[60, 62–64].

Рост клеток и выживание
Рак шейки матки, как и большинство 

других видов злокачественных новооб-
разований, связан с конститутивной ак-
тивацией факторов роста и сигнальных 
путей, способствующих выживанию, 
в результате генных мутаций. Примером 
может служить рецептор эпидермального 
фактора роста (EGFR), который представ-
ляет собой трансмембранный рецептор 
тирозинкиназы, с которым связываются 
члены семейства внеклеточных белко-
вых лигандов эпидермального фактора 
роста [65]. Связывание лиганда индуци-
рует конформационное изменение, при 
котором EGFR образует димер и увели-
чивает каталитическую активность при-
сущей ему тирозинкиназы. Это приводит 
к аутофосфорилированию, которое за-
пускает серию внутриклеточных путей, 

Здоровая клетка Клетка рака шейки матки

Повреждение ДНК Повреждение ДНК

Восстановление 
повреждений 

ДНК

Остановка 
клеточного 

цикла

Восстановление 
повреждений 

ДНК

Остановка 
клеточного 

цикла
PARP            ATM/ATR          p53 PARP  ATM/ATR   Мутированная p53

МК‑1775
WEE1        CHK2/CHK1         G1/S
                                          Контрольная 

                                          точка

WEE1       CHK2/CHK1       Разрушенная 
                                                     G1/S
                                         Контрольная 

                                         точка
В циклин
CDK1/CDK2      CDC 25

    G2/M
   Контрольная         Митоз

точка

В циклин
CDK1/CDK2     CDC 25

Разрушенная               Митотическая
      G2/M                         катастрофа
Контрольная                
       точка       

Рисунок 2. Упрощенная схема роли Wee1 и ингибитора Wee1, 
MK‑1775, в клеточном цикле. Wee1 сверхэкспрессируется в различ-
ных опухолевых клетках с повреждением ДНК, вызванным стрессом 
репликации, включая опухоли рака шейки матки. Ингибиторы Wee1, 
например MK‑1775, отменяют остановку G2 за счет повышения актив-
ности Cyclin B/CDK1/CDK2, что приводит к тому, что клетки с нерепа-
рированными повреждениями ДНК вступают в митоз и подвергаются 
митотической катастрофе. Процессы, показанные красным цветом, 
являются результатом / под влиянием MK‑1775 [98, 99].

Рисунок 3. Терапевтические агенты, воздействующие на биологические пути и их основные 
молекулярные мишени на различных стадиях рака шейки матки.

Рисунок 4. Схематическая диаграмма, отражающая механизмы развития рака шейки 
матки A) CRISPR/Cas9 и Б) РНК-интерференции (RNAi).
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которые контролируют деление и выживание клеток, та-
ких как путь Ras/Raf / митоген-активированный белок / 
киназа, регулируемая внеклеточным сигналом, и путь 
фосфатидилинозитол‑3-киназы / AKT. Белок EGFR сверх-
экспрессируется при некоторых видах злокачественных 
новообразований, где он влияет на сигнальные пути, чтобы 
способствовать пролиферации опухолевых клеток, бло-
кирует апоптоз, активирует инвазию и метастазирование 
и стимулирует индуцированный опухолью ангиогенез 
[66]. Например, EGFR гиперэкспрессируется примерно 
в 70 % плоскоклеточных карцином шейки матки, где он 
регулирует рост, выживание, пролиферацию и дифферен-
цировку [67, 68]. Кроме того, по результатам метаанализа, 
известно, что сверхэкспрессия EGFR потенциально может 
быть прогностическим биомаркером снижения выживае-
мости у пациентов раком шейки матки [69]. Таким образом, 
ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) против EGFR, такие 
как гефитиниб и эрлотиниб, изучались в качестве моно-
терапии у пациентов с раком шейки матки. При хорошей 
переносимости они показали минимальную активность 
в качестве монотерапии [70, 71]. Кроме того, лечение 
гефитинибом привело к стабилизации заболевания у 20 % 
пациентов, а при оценке его в качестве поддерживающей 
терапии после химиолучевой терапии у 67 % пациентов 
признаков прогрессирования не отмечено в течение 27 
месяцев после лечения [72].Также при раке шейки матки 
существуют мутации, которые приводят к активации дру-
гих путей роста и выживания клеток, включая пути Ras, 
PI3K/Akt, TSC, NF-kB и mTOR, что приводит к стойкой 
пролиферации и росту опухоли. Например, ингибитор 
mTOR темсиролимус изучался в ходе двухэтапного ис-
следования II фазы у пациентов с метастатическим или 
рецидивирующим раком шейки матки, и у 57 % пациентов 
зарегистрирована стабилизация заболевания со средней 
продолжительностью 6,5 месяцев [73, 74].

Ангиогенез
Когда размер опухоли превышает 1–2 мм3, она не мо-

жет получать питательные вещества путем диффузии 
из капилляров в микроокружение опухоли. Их дальней-
ший рост зависит от ангиогенеза, который представляет 
собой образование новых кровеносных сосудов путем 
прорастания и ремоделирования ранее существовавших 
сосудистых сетей в более сложную сосудистую сеть [75, 
76]. Основной причиной данного процесса являются чле-
ны семейства факторов роста эндотелия сосудов (VEGF), 
которые опосредуют свои биологические эффекты путем 
связывания с рецепторами VEGF (VEGF-R). Путь VEGF 
играет важную роль в ангиогенезе во время эмбриональ-
ного развития и заживления ран, а также при опухолевом 
процессе, где он способствует росту опухоли за счет уве-
личения пролиферации, инвазии, миграции и сосудистой 
проницаемости эндотелиальных клеток сосудов. Про-
грессирование поражения CIN до рака шейки матки также 
сильно зависит от ангиогенеза, а сверхэкспрессия VEGF 
связана с неблагоприятным прогнозом [77]. Таким обра-
зом, VEGF представляет собой терапевтическую мишень, 
и к настоящему времени были разработаны и протести-

рованы ряд препаратов, препятствующих ангиогенезу, 
включая бевацизумаб и пазопаниб, при раке шейки матки 
(рис. 3) [78–80]. Бевацизумаб представляет собой моно-
клональное антитело (МКА), которое распознает и ней-
трализует основные изоформы VEGF, что предотвращает 
связывание с ними VEGF-R и, следовательно, ингибирует 
образование новых кровеносных сосудов [81]. Пазопаниб 
представляет собой низкомолекулярный тирозинкиназный 
ингибитор, который ингибирует ангиогенез и рост рака 
шейки матки за счет воздействия нескольких тирозинки-
наз, включая VEGFR [80, 82]. Ангиопоэтины ANGPT1 
и ANGPT2 являются неотъемлемой частью образования, 
ремоделирования, созревания и поддержания кровенос-
ных сосудов, экспрессируются и секретируются клетками 
рака шейки матки [83, 84]. Поэтому они также являются 
многообещающими терапевтическими мишенями для 
ингибирования ангиогенеза при раке шейке матки.

Роль комбинированной терапии  
при раке шейки матки

При раке шейки матки химиотерапия часто исполь-
зуется в сочетании с лучевой терапией, и это уменьша-
ет объем опухоли, ингибирует микрометастазирование, 
предотвращает восстановление повреждений и резистент-
ность к лекарственным препаратам, а также повышает 
радиочувствительность гипоксических клеток в шейке 
матки [85–87]. Комбинация таргетных препаратов с хи-
миотерапией также показала эффективность при раке 
шейки матки. Например, в то время как антитела к VEGF 
или монотерапия ИТК демонстрируют ограниченную 
противоопухолевую эффективность при раке шейки матки, 
их комбинация со стандартными химиотерапевтическими 
препаратами продлевает выживаемость без прогрессиро-
вания и общую выживаемость (табл. 2) [88, 89].

Например, комбинация бевацизумаба с цисплатином 
и (или) паклитакселом либо топотеканом показала улуч-
шение медианы общей выживаемости на 16,8 месяца 
по сравнению с одной химиотерапией, которая составила 
13,3 месяца. Кроме того, в то время как полный ответ 
был достигнут у 28 из 220 пациентов, получавших эту 
комбинацию, полный ответ был достигнут только у 14 
из 219 пациентов, получавших только химиотерапию [90]. 
Несмотря на некоторые многообещающие результаты 
комбинирования химиотерапии с таргетными препаратами, 
результаты ряда исследований, в которых изучалась эта 
комбинация для лечения рака шейки матки, неубедительны 
и требуют дальнейших исследований.

Генетические подходы к лечению  
рака шейки матки

Новые данные показали, что новые системы редактиро-
вания генома и генетические подходы, которые способны 
удалять гены ВПЧ E6 и E7, являются многообещающими 
стратегиями лечения рака шейки матки [25, 98]. Некото-
рые примеры включают сгруппированную систему белка 
Cas9, ассоциированного с короткими палиндромными 
повторами, с регулярными интервалами (CRISPR/Cas9) 
и РНК-интерференцию (RNAi) (рис. 3) [98, 99].
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CRISPR/Cas9 при раке шейки матки
Чтобы удалить определенный представляющий ин-

терес ген, CRISPR/Cas9 создает специфические двух-
цепочечные разрывы ДНК с использованием одиночных 
направляющих РНК. Это достигается с помощью ну-
клеазы Cas9, после чего разрыв ДНК восстанавлива-
ется путем негомологичного соединения концов [100]. 
Доклинические и клинические исследования показа-
ли преимущества и недостатки механизмов доставки, 
используемых для этой терапии, таких как вирусные, 
включая аденовирусы и лентивирусы, и невирусные, на-
пример электропорация, микроинъекция и наночастицы 
на основе липидов. Преимущества вирусной доставки 
включают высокие уровни трансдукции и экспрессии 
трансгена, но ограничения включают иммуногенность, 
риск развития рака и ограниченную вставку последо-
вательности. Дополнительные барьеры для вирусной 
доставки включают нецелевые эффекты и деградацию 
направляющей РНК нуклеазы [98]. По сравнению с вирус-
ной доставкой, невирусные механизмы доставки лучше 
распознают целевые гены и контролируют дозировку, 
но технически более сложны и, следовательно, требуют 
обширной оптимизации, а использование этих механиз-
мов in vivo более сложно [101]. Zhen и др. исследовали 
использование системы CRISPR/Cas9 для удаления HPV 
E6 и E7 в клетках рака шейки матки и получили удаление 
обоих генов и увеличение экспрессии опухолевых супрес-
соров p53 и p21 [102]. Кроме того, у мышей, которым 
подкожно вводили клетки рака шейки матки и которых 
лечили системой CRISPR/Cas9, нацеленной на E6 и E7, 
показали снижение роста опухоли и усиление апопто-
за опухолевых клеток [102]. В исследовании Hu et al. 
обнаружили, что нацеливание на HPV E7 с помощью 
CRISPR/Cas9 в клетках рака шейки матки приводит к по-
давлению экспрессии E7 и последующему повышению 
экспрессии pRb (белок ретинобластомы) [103]. Также 
изучалось влияние CRISPR/Cas9 на HPV E6 в клеточных 
линиях HPV‑18-положительных клеток рака шейки матки 

человека. Авторы сообщают о значительном снижении 
Е6, увеличении р53 и индукции апоптоза в опухолевых 
клетках. Важно отметить, что рост опухоли у мышей 
подавлялся дозозависимым образом, которым вводили 
клетки рака шейки матки и лечили CRISPR/Cas9 [104].

РНК-интерференция (РНК-и) при раке шейки матки
РНК-интерференция, в которой используется короткая 

нить РНК (кнРНК), представляет собой метод генной инжене-
рии, который стабильно ингибирует экспрессию гена-мишени 
в течение относительно длительного периода времени [99, 
105]. Sato и др. трансдуцировали клеточные линии рака шейки 
матки человека вектором аденоассоциированного вируса 
(ААВ), содержащим кнРНК, нацеленную на HPV‑16 E6/E7, 
и обнаружили значительное снижение уровней мРНК E6 и E7. 
Во всех протестированных клеточных линиях это сопрово-
ждалось повышением экспрессии p53, p21 и pRb, а апоптоз 
индуцировался в зависимости от концентрации [99]. Кроме 
того, модели ксенотрансплантата in vivo с использованием 
мышей, трансдуцированных E6/E7-кнРНК, показали значи-
тельное снижение объема опухоли без макроскопических 
изменений, таких как отек, воспаление или масса тела [99]. 
Результаты вышеупомянутых генетических подходов к на-
целиванию на ВПЧ E6 и E7 выявили многообещающие 
терапевтические стратегии при раке шейки матки.

Заключение
Рак шейки матки представляет собой серьезную про-

блему для здоровья женщин всего мира. Несмотря на про-
граммы скрининга населения, внедрение вакцинации, пре-
цизионное изучение процессов патогенеза, разработки диа-
гностики и тактики лечения пациенток, количество случаев 
ежегодно растет особенно в странах с низким и средним 
доходом, где ресурсы ограничены, а современные терапев-
тические возможности часто недоступны. Поэтому крайне 
важно, чтобы все страны одобрили резолюцию, принятую 
Всемирной ассамблеей здравоохранения в 2020 году и при-
зывающую к «ликвидации рака шейки матки» к 2030 году 

Таблица 2
Комбинированное лечение химиотерапии и таргетной терапии  

в клинических исследованиях рака шейки матки

Таргетная 
терапия Химиотерапия Стадия / процесс Фаза 

исследования Результаты исследования

Бевацизумаб Цисплатин + паклитаксел 
или топотекан + паклитаксел

Рецидивирующий / 
метастатический III

Бевацизумаб значительно улучшил общую выживаемость 
по сравнению с химиотерапией (16,8 против 13,3 месяца). 
О значительном ухудшении здоровья и качества жизни не со-
общалось [90–92]

Цетуксимаб Цисплатин Рецидивирующий II Адекватная переносимость, но цетуксимаб не давал боль-
шей пользы в сравнении с химиотерапией [93, 94]

Цисплатин + топотекан Местнораспро-
страненный II

Индуцированная высокая частота серьезных побочных 
эффектов и (или) летальных исходов при стандартной дозе 
и схеме. Таким образом, комбинированную химиотерапию 
цетуксимабом и препаратами платины следует рассмат-
ривать с осторожностью [95]

Велипариб Топотекан Рецидивирующий I–II

В результате было получено только 7 % частичных ответов, что 
не соответствовало критерию ответа 15 % для исследования 
фазы II. Выраженная токсичность: значительная миелосупрес-
сия, анемия, нейтропения и тромбоцитопения [96]

Цисплатин + паклитаксел Рецидивирующий I

Общая выживаемость составила 14,5 месяца, медиана вы-
живаемости без прогрессирования заболевания – 6,2 месяца 
(по сравнению с 2,8 месяца при применении только циспла-
тина), у 60 % пациентов был измеримый ответ на заболевание, 
а лечение считалось безопасным и выполнимым [97]

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 36 / 2023. Диагностика и онкотерапия (4) 49

путем достижения следующих трех целей: 1) вакцинация 
против ВПЧ 90 % девочек к возрасту 15 лет; 2) скрининг 
70 % женщин в возрасте 35, а затем 45 лет с помощью вы-
сокоэффективных тестов и 3) лечение 90 % предраковых 
поражений и ведение 90 % случаев инвазивного рака [106]. 
Кроме того, современные варианты лечения рака шейки 
матки связаны с изнурительными побочными эффектами 
и резистентностью опухоли к лекарственным средствам, 
и, несмотря на значительный прогресс в использовании 
комбинированной терапии для повышения эффективности 
монотерапии, новые и усовершенствованные методы лече-
ния рака шейки матки по-прежнему являются актуальными. 
Некоторые примеры альтернативных методов лечения рака 
шейки матки, которые были изучены, включают иммуноте-
рапию, таргетную терапию и генетические подходы, такие 
как CRISPR/Cas9 и РНКи. Несмотря на то что эти методы 
лечения демонстрируют все более многообещающие резуль-
таты лечения, многие из них остаются экспериментальными 
и являются дорогостоящими альтернативами.
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