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Worldwide a problem of cervical cancer is vital. Especially it concerns developing coun-
tries. Major injuries provoking cervical cancer have been studied and described in this pa-
per.  

 
 

За последние десятилетия значительно 
расширились представления о молекулярной 
генетике рака. Настоящий обзор суммирует 
достижения, касающиеся механизмов канце-
рогенеза опухолей нижнего генитального 
тракта, в частности, рака шейки матки (РШМ), 
также значению онкогенов и опухолевосу-
прессорных генов в развитии опухолей. 

Известно, что для трансформации здоро-
вой нормальной клетки в раковые необходима 
потеря гомозиготы вследствие мутации, деле-
ции, инактивации или комбинации этих 
свойств.  

Вирус папилломы человека (ВПЧ) играет 
решающую роль в развитии рака шейки матки, 
при которой вирусы взаимодействуют с нор-
мальными клеточными генами. В настоящее 
время четко документировано повреждающее 
действие вируса папилломы человека Е-6 и Е-
7 типов на клеточный геном. Рак шейки матки 
является актуальной проблемой во всем мире, 
особенно в развивающихся странах.  

Вирус папилломы человека состоит из ге-
номной цепи двойного ДНК, содержащей 
7800–7900 базовых пар и непокрытого вирио-
на. Геном состоит из трех областей: ранней, 
поздней (с кодами белков) и регуляторной об-
ласти (без кода). Он относится к семейству А 
паповирусов. В настоящее время идентифици-
ровано по меньшей мере 77 субтипов вируса 
папилломы. Все они являются эпителиотроп-
ными, т.е. способными поражать специфиче-

ские виды эпителия. Способны поражать ано-
генитальную область 23 типа этих вирусов. 
Вирусы папилломы человека подразделяются 
на онкогенные и неонкогенные типы. Извест-
ные в основном ВПЧ-6 и 11 типы, как не онко-
генные вирусы, обнаруживаются у женщин с 
кондиломами. Вирус папилломы с дезоксири-
бонуклеиновой кислотой имеют 80% низко-
дифференцированных скваматозных пораже-
ний. В ранних сообщениях эти типы были са-
мыми часто определяемыми типами, но в 
настоящее время имеется множество других 
типов, в том числе и недифференцированные 
[1]. Необходимо отметить, что этот вирус с 
ДНК определяется в 77% случаев высокодиф-
ференцированных скваматозных опухолей. 
Большинство этих высокодифференцирован-
ных неоплазий часто сочетается с 16 или 18 
типами ВПЧ или 31 типом. Они часто вызы-
вают инвазивный рак шейки матки [2]. Почти 
100% вульварных интраэпителиальных не-
оплазий сочетается с 16 типом ВПЧ [3]. Есть 
сведения, что 18, 31 и 33 типы также могут 
быть ответственны за злокачественное пере-
рождение [4]. Сочетание ВПЧ с низкодиффе-
ренцированными интраэпителиальными не-
оплазиями вульвы является менее универсаль-
ным, чем с высокодифференцированными 
поражениями вульвы, с положительным ран-
гом от 10 до 90%. В случаях вульварного ин-
вазивного рака существуют две группы паци-
ентов. Одна группа принадлежит к молодому 
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возрасту, характеризующемуся внутриэпите-
лиальным поражением и высоким сочетанием 
с папилловирусной инфекцией. В этой группе 
фиксируется примерно 90% положительных 
тестов, в основном на типы ВПЧ-16, 18, 31 и 
33 [5]. Другая группа часто встречается у по-
жилых людей с низкой частотой встречаемо-
сти положительных тестов на вирус папилло-
мы человека. Для них характерен базалиодный 
или вартный тип роста опухоли. Как и при ин-
траэпителиальной цервикальной неоплазии, 
предрак влагалища сочетается с ВПЧ инфек-
цией почти в 85% случаев и c инвазивной кар-
циномой влагалища в 21–55% случаев [6]. 

Знание природы вируса папилломы и его 
взаимодействий с геномом хозяина помогает 
нам понять, как воздействует вирус на канце-
рогенез нижнего генитального тракта.  

Регуляторный участок содержит специфи-
ческие связывающие локусы для множества 
транскрипционных активаторов и репрессо-
ров, включающих активированный протеин-1 
и нуклеарный фактор-1 [7]. Регуляторные уча-
стки контролируются транскрипцией ранних и 
поздних локусов, зависящих от продукции ви-
русом протеинов и частиц. Рано созревающие 
участки содержат 6 открытых остовов от Е1 до 
Е6. Они имеются у всех вирусных белков, за 
исключением белков с капсулой, которые раз-
виваются в поздних участках. Шестой и седь-
мой типы белков имеют особое значение в 
канцерогенезе. 

Поздние участки содержат две хорошо 
определяемые или читаемые рамки для виру-
сов с капсулированными белками. L1 кодирует 
крупные вирусы с капсулированными белка-
ми, которые хорошо сохраняются между мате-
риалами, а L2 кодирует мелкие вирусы с ин-
капсулированными белками. Они используют-
ся в качестве антигенов на различные 
вирусоспецифические антитела. Когда проис-
ходит заполнение L1 и L2 вирионом, послед-
ние подвергаются транскрипции. Этот процесс 
регулируется транскрипционными факторами, 
которые могут продуцироваться в более диф-
ференцированных эпителиальных клетках ин-
фицированного эпителия.  

Е6 и Е7 взаимодействуют с целлюлярны-
ми генами, также имеющими важное значение. 
Е6 протеин кодируют белок, состоящий из 150 

аминокислот, схожих с аденовирусами типа 
Е1В и большим Т-антигеном вируса SV40. Е6-
вариант является цинксвязывающим протеи-
ном. Значение вируса папилломы Е6 типа при 
раке проявляется ее эффектом на опухолево-
супрессорные гены, типа р53. Альтерации в 
гене р53, включающие делецию, инсерцию и 
точечную мутацию, часто идентифицируются 
при других злокачественных опухолях, таких 
как рак толстой кишки, молочной железы и 
рак легкого [8]. Ген р53 негативно воздейству-
ет на клеточный цикл и способствует «потере 
функции» при мутации опухолевых структур 
[9]. Нормальная функция р53 включает тран-
зиторное увеличение экспрессии после повре-
ждения ДНК, приводящее к «аресту» клеточ-
ного цикла в фазе G-1. Такой «арест» способ-
ствует повреждению ДНК или потере 
возможности ее восстановления, что приводит 
к клеточному апоптозу (гибели клетки). Ген 
р53 воздействует через нисходящие регуля-
торные системы, такие как Р21, приводя к ин-
гибиции циклинзависимых киназ. Доказатель-
ством служат ретинобластома, в развитии ко-
торой происходит предупреждение прогрессии 
клеточного цикла. Все это ведет к апоптозу 
через изменения на уровне BAX and BCL2 
экспрессии, особенно у семейных родственни-
ков [10]. Крупный SV40 Т-антиген, аденови-
рус Е1В белок и ВПЧ-Е6 белок могут также 
создавать комплексы с инактивацией гена р53. 
Однако Е6 также стимулирует деградацию р53 
через селективные протеолитические воздей-
ствия. Е-6 белок с такими высокоонкогенными 
типами, как ВПЧ –16 и 18, имеет высокую по-
вреждающую способность для р53 по сравне-
нию с низкоонкогенными типами такими, как 
ВПЧ 6 и 11. 

Е7 кодирует 98-й аминокислотный фос-
фопротеин, который является схожим с адено-
вирусом Е1А белком и SV40 Т-антигеном. Он 
является цинксвязывающим антигеном. Значе-
ние Е7 типа ВПЧ в развитии злокачественных 
опухолей заключается в том, что он является 
повинным в возникновении ретинобластомы и 
ее отношении к генам Р107 и Р130. Пролифе-
рация нормальных клеток клеточного цикла 
происходит под влиянием цинкзависимых ки-
наз. Это взаимодействие происходит, когда 
клетки подвергаются фосфолирированию, как 
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при ретинобластоме [11]. При этой активной 
форме возможно гипофосфолирирование с 
клеточным блоком в G-1 фазе. Когда наступа-
ет фосфолирирование, транскрипционный 
фактор освобождается и может активизиро-
вать гены, ответственные за прогрессию S фа-
зы. Е7 также взаимодействует с двумя ингиби-
торами Р21 и Р27. Эти белки должны участво-
вать в нормальной пролиферации клеток. 

Как белок ретинобластомы, так и Р53 бе-
лок взаимодействуют с двойными более мел-
кими генами. Р53 действует как транскрипци-
онный активатор этих генов. Последние пуб-
ликации указывают на то, что имеется 
повышенная экспрессия этих двойных генов 
примерно в 35% случаев цервикального рака, 
хотя это не коррелирует с папилловирусной 
инфекцией [12]. 

Однако полные взаимоотношения между 
ВПЧ-инфекцией и раком нижнего генитально-
го тракта до сих пор до конца не ясны, но по-
следние достижения в молекулярной биологии 
подробно раскрывают некоторые механизмы 
этих взаимодействий. 

Хромосомные нарушения. Хотя ВПЧ иг-
рает существенную роль в развитии рака шей-
ки матки, существуют и другие причины, спо-
собствующие канцерогенезу, например, хро-
мосомные нарушения, включая потерю 
гетерозиготы. Наиболее часто сообщается о 
нарушениях в хромосоме р3. Примерно у 70% 
первичных больных раком шейки матки выяв-
ляются нарушения в 3-й хромосомной паре на 
14–25 участках [13]. Подобные изменения оп-
ределяются примерно у 30–57% пациенток с 
предраковыми заболеваниями шейки матки 
[14]. Larson и его коллеги предположили, что 
опухолевосупрессорный ген FHIT локализует-
ся именно в этой области (3р14.2) [12]. Однако 
Chu и его коллеги не обнаружили аберрации 
FHIT мРНК при раке шейки матки. В то же 
время в недавних исследованиях, проведенных 
Holschnider, описан этот процесс у 57% боль-
ных инвазивным и 47% преинвазивным раком 
шейки матки. Более достоверная связь была 
найдена между курением и хромосомными на-
рушениями [15]. Другим опухолевосупрессор-
ным геном, ответственным за кацерогенез, яв-
ляется beta-catenin, ген локализованный в пле-
че хромосомы 3 на локусе 3Р211. Он является 

структурным медиатором цитоскелетных во-
локон для целлюлярной адгезии молекул. Ke-
semaeker отметил изменения хромосом в этом 
месте в 41% случаев при раке шейки матки, но 
при этом не было обнаружено экспрессии бе-
та-катенина [16]. 

Кроме третьей хромосомы отсутствие ге-
терозиготности выявлено в 6, 11, 13, 16, 17 и 
19 парах при раке шейки матки и во 2, 5, 10, 
11, 15, 17, 18 и 21 парах при раке вульвы. Tак-
же отмечены микросателлиты в 14–30% слу-
чаев, которые играют важную роль в генетиче-
ской нестабильности клетки [13–15]. 

Роль специфеских онкогенов, опухоле-
восупрессорных генов. В канцерогенезе уча-
ствуют аномалии клеточных генов, экспрессия 
онкогенов и потеря функции (опухолевосу-
прессорные гены). Выше было указано, что 
аномалии в функционировании гена Р53 и опу-
холевого супрессора ретинобластомы могует 
быть результатом инфицирования вирусом па-
пилломы. В 96% инвазивного рака шейки матки 
содержатся ВПЧ 16–18 типы, при этом обнару-
живаются мутации Р53 [17]. Существуют две 
подгруппы больных раком вульвы – с сочета-
нием ВПЧ и без нее. В то же время показано, 
что мутации Р53 являются характерными для 
рака вульвы и без ВПЧ-инфекции. Ngan и его 
коллеги описали мутации Р51 у 21% больных 
раком вульвы и считают, что этот мутацион-
ный статус не относился к инфекции ВПЧ [18]. 
Однако Flowers описал потерю аллели на уча-
стке Р53 гена у 20% больных раком вульвы и 
62% при ВПЧ негативных опухолях. Автор со-
общил о достоверном повышении иммунно-
гистохимической позитивности и повреждений 
онкогена Р53 при ВПЧ негативных опухолях 
вульвы в 41% случаев. Наконец Lee и его кол-
леги обнаружили мутацию Р53 у (44%) боль-
ных при ВПЧ негативных опухолях. [19]. Ре-
зультаты этих исследований предполагают, что 
потеря функции Р53 через ВПЧ-инфекцию или 
мутацию является важным фактором канцеро-
генеза этих опухолей. 

Другие специфические генетические на-
рушения могут также играть важную роль в 
канцерогенезе и агрессивности цервикальных 
опухолей. Онкоген CMYC является экспрессо-
ром почти во всех дифференцированных типах 
клеток. Этот протеин действует как транс-
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крипционный регулятор. Ген содержит уча-
сток, который построен из трех эксонов, двух 
промоторных и двух транскрипционных час-
тей. Кроме того, транскрипция онкогенов уве-
личивается после отдыха клеток при входе в 
G1 фазу. Этот онкоген играет роль в апоптозе 
клетки посредством связывания с МАX, Р53, 
BАX и BCLX. Апоптоз индуцируется в клет-
ках через факторы роста [20]. Онкоген CMYC 
является доминирующим в активации рака 
шейки матки. Большинство исследований 
предполагает активацию CMYC в 32-34% слу-
чаев при РШМ. Усиление может коснуться 
увеличения размеров опухоли и увеличения 
размеров лимфоузлов, а также может быть 
фактором риска или фактором прогноза, осо-
бенно при рецидиве опухоли. Однако краткое 
сообщение Tate с коллегами предполагает, что 
CMYC мутации не являются важными при 
внутриэпителиальных неоплазиях [21]. 

Другим геном, имеющим значение в раз-
витии семейного рака, является RAS-ген. Су-
ществуют три формы этого гена: RAS, KRAS 
HRAS and NRAS, которые кодируют 21-kDa 
белок (р21), они локализуются во внутренней 
плазменной мембране и действуют как мемба-
ранно-гунозинтриптофосфатный барьер. В 
норме RAS P21 гидролизует его, но потеря 
RAS ведет ее к активации и далее к клеточной 
пролиферации [22]. Мутации KRAS and HRAS 
были описаны у 10–15% больных раком шейки 
матки. Только одно сообщение, проведенное 
Garzetti, свидетельствует о повышении RAS-
экспрессии, коррелируемого с высоким рис-
ком развития метастазов в лимфоузлах [23]. В 
то же время Таtе и его коллеги не обнаружили 
какой-либо связи между RAS мутациями и ра-
ком вульвы [21]. 

Кроме этих факторов транскрипции в 
канцерогенезе принимают участие рецепторы: 
из них два были изучены для злокачественных 
опухолей генитального тракта, включая рак 
шейки матки. Это эпидермальный рецептор-
ный фактор роста (EGF-R) и фактор, относя-
щийся к HER2/NEU. EGF-R – трансмембран-
ный гликопротеин с внутрицеллюлярным 
компонентом. Эти лиганды являются эпидер-
мальными и трансформирующими факторами 
роста (фактор альфа). Повышенная экспрессия 
EGF-R обычно усиливает свойства гена, и ка-

жется, что он повышает защитные свойства 
клеток. EGF-R экспрессия обнаружена не толь-
ко в цервикальных опухолях, но в некоторых 
нормальных и перманентных эпителиальных 
клетках. Lakshmi и его коллеги предположили, 
что в нормальных скваматозных эпителиаль-
ных клетках эскпрессия эпидермального факто-
ра роста ограничивается базальной и параба-
зальной мембраной клеточного слоя, тогда как 
при предопухолевых и инвазивных поражени-
ях экспрессия бывает более диффузной [24]. 

HER 2/NEU также кодирует около 78% 
территории трансмембранного гликопротеина 
в интрацитоплазматической части EGF-R. Он 
является гликопротеином (185 кDa) с тирозин-
киназной активностью, некоторые авторы [38] 
описывают возможность наличия лиганд. Ис-
следования Lakshmi and Berchuck показали 
высокий процент цервикального рака (сквама-
тозный вариант) в результате экспрессии 
HER2/NEU, однако она была незначительной и 
коррелировала с экспрессией EGF-R [25, 26]. 
Berchuck описал один случай с IV стадией ра-
ка шейки матки, при котором имелось интен-
сивное содержание HER2/ NEU [26]. Однако 
заключает автор, эта краткая информация не 
дает возможности говорить о связи HER2/NEU 
и EGF-R экспрессии с прогнозом рака шейки 
матки. 

Кроме Р53, RB GF и других онкогенов, 
обсужденных выше, имеются и другие опухо-
левосупрессорные гены, которые играют оп-
ределенную роль в канцерогенезе. Это CDK, 
циклины Р16, Р21, Р27 и MDM. 

Skomedal и коллеги недавно сообщили об 
экспрессии Р21 у 96% больных раком шейки 
матки [11]. Как указывалось выше, ген Р21 
взаимодействует с ВПЧ-Е7 и ингибирует нор-
мальную клеточную активность. В результате 
повышается уровень Р21, что расценивается 
как адаптационная расценка после постоянной 
стимуляции, измененной вследствие связыва-
ния CDK 4/циклинового комплекса или мута-
ции в нисходящей мишени Р21. 

Skomedal с соавторами при наблюдении 
над СDК и D1 обнаружили в 69% случаев по-
вышенную экспрессию опухолевых клеток по 
сравнению со здоровым эпителием (3%). По-
этому действие циклина D1 на ген ретинобла-
стомы при раке шейки матки не может быть 
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таким важным, как при других опухолях. Так-
же возможно, что чрезмерная экспрессия 
СDК4 может быть связана с D1, D2 или D3 
циклинaми [11]. Как указывалось выше, 35% 
опухолей подвергается повышенной экспрес-
сии протеином MDM2. 

Уровень Р27, циклинзависимого киназно-
го ингибитора был снижен у 65% больных ра-
ком шейки матки пo сравнению с нормальным 
эпителием. Указанные изменения были описа-
ны для различных локализаций рака и корре-
лированных с неблагоприятным прогнозом. В 
то же время Skomedal с соавт. не выявили 
прямой взаимосвязи рака шейки матки и 
смертностью пациенток. Действительно, в их 
сообщении не было корреляции между каки-
ми-либо клеточными цикловыми протеинами 
и гистологическим типом опухоли, а также 
степенью их дифференциации по классифика-
ции FIGO. 

Другой CDK ингибитор, Р16, также обна-
руживается при многих новообразованиях. 
Однако Kim и его коллеги сообщили в 1998 г., 
что 57% первичных опухолей не имеют деле-
ции или мутации в этих генах [26]. 

Другим важным опухолевосупрессорным 
геном является апоптозный ингибитор ВСL2, 
который был впервые описан при В-клеточных 
лимфомах с транслокацией в t (14;18) 
(q32;q21) [27]. Впоследствии они были обна-
ружены при лимфомах и эпителиальных опу-
холях без этой транслокации. BCL2 продуци-
рует 25 kDa белок, локализованный в мито-
хондральной мембране и расположенный как 
бы в ядерном конверте или плазменной мем-
бране, или эндоплазматической ретикуломе 
хромосомы. Поэтому он ингибирует апоптоз, и 
когда DCL2 выполняет чрезмерную экспрес-
сию. Это обуславливает лучшую выживае-
мость клеток. Такая экспрессия BCL2 при не-
которых опухолях сочетается с уменьшением 
злокачественного фенотипа.  

Роль ангиогенеза и ангиогенных фак-
торов. Ангиогенез имеет существенное значе-
ние для роста солидных опухолей. Hockel с со-
авт. описали связь между опухолевой гипокси-
ей и прогрессией рака шейки матки, что было 
связано с ангиогенной потенцией опухоли 
[28]. Однако всякие попытки связать эти дан-
ные с действием самих сосудистых компонен-

тов или ангиогенных факторов на самом деле 
очень трудно. Siracka и Kohno сообщили, что 
высокая компактность кровеносных сосудов 
при проведении радиотерапии способствует 
улучшению прогноза и результатов лечения 
[29, 30]. Bossi, Ruttgers и их коллеги сообщили 
об отсутствии связи между ангиогенезом и 
стадией болезни, а также их прогнозом [31, 
32]. Недавно Raleigh сообщил, что гипоксия и 
экспрессия васкулярного эндотелиального 
фактора имеет прогностическое значение при 
раке шейки матки [33]. Этим фактором являет-
ся дисульфидноскрепленный гликопротеин, 
транскрипция и экспрессия которого регули-
руются гипоксией, и оказывающего влияние 
на развитие и рост опухолей различных лока-
лизаций. Однако другие не обнаружили какой-
либо связи между гипоксией и экпрессией при 
раке шейки матки [33]. Таким образом, можно 
предположить, что гипоксия является важным 
фактором в ответной реакции опухоли на ле-
чение, но точная роль ангиогенного фактора в 
прогрессии раковой опухоли до конца не ясна. 

Иммунологические факторы. Известно, 
что иммунитет при раковых заболеваниях, 
особенно цервикальном раке, снижается. По-
лэтому были предприняты попытки глубокого 
изучения иммунологических механизмов кан-
церогенеза. Odunsi с коллегами отметили зна-
чение иммуннокомпетентного комплекса в 
развитии рака шейки матки [34]. Оба фактора 
и антитела, и Т-клетки проявляли ответную 
реакцию на инфекцию вируса папилломы. Бы-
ло доказано, что иммуносупрессивные боль-
ные более чувствительны к инфекции ВПЧ. 
Однако не у всех развивался рак. По всей ви-
димости, был повышенный риск развития опу-
холи у определенных лиц, в основном связан-
ный с типом HLA DQBI*03. В сообщении, 
сделанном Jochmus, показано общее усиление 
экспрессии I класса молекул при интраэпети-
альных повреждениях, там, где был положи-
тельный тест на вирус, по сравнению с вирус-
негативными случаями [35]. Другими автора-
ми обнаружена экспрессия цитокинов, кото- 
рые коррелировали с типом иммунного ответа 
при цервикальном раке и преинвазивных по-
вреждениях. Реакция Th-1 в ответ на вирус-
инфекцию имеет важное значение при неадек-
ватном контроле инфекции. 
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Th-1 тип ответственен на инфекцию ВПЧ 
и важен для успешного контроля вирусов,  
тогда как Th2 ответственен за неадекватный 
контроль вирусной инфекции. Первый тип 
осуществляет свое воздействие посредством 
клеточного иммунитета продукцией цитоки-
нов таких, как интерлейкин-4 и интерлейкин-
10. Al-Saleh сообщил об уменьшении уровня 
интерлейкина-4 при высокодифференцирован-
ных чешуйчатых интраэпителиальных повре-
ждениях [36]. Hildelsheim и его коллеги обна-
ружили снижение уровня рецепторов интер-
лейкина-2 у больных с такими же повреж- 
дениями [37]. Giannini отметил увеличение ин-
терлейкина-10 при подобных неоплазиях [38]. 
Все эти данные подтверждают мнение о том, 
что первый тип ответа соответствует адекват-
ному контролю над инфекцией ВПЧ. Поэтому 
важна защитная роль иммунной системы при 
развитии рака шейки матки. В настоящее вре-
мя проводятся углубленные исследования по 
выработке вакцин для предотвращения этой 
инфекции. 

На основании литературного обзора уста-
новлено, что некоторые аспекты генетики 
опухолей нижнего генитального тракта у 
женщин точно определены. Имеются опреде-
ленные взаимоотношения между злокачест-
венными новообразованиями шейки матки и 
ВПЧ-инфекцией, генетическими дефектами и 
иммунными факторами. И поэтому с установ-
лением точных генетических аномалий поя-
вится возможность терапии на совершенно но-
вом уровне. 

Как указывалось, в области иммунологии 
рака появляются попытки эффективной имму-
низации посредством использования вакцин. 
Исследования, проведенные Borysievich и его 
коллегами в первой фазе клинического триала, 
показали, что с помощью вакцин, содержащих 
вирус папилломы человеак 16Е6 и 19Е6 типов, 
можно стимулировать иммунный ответ при 
проникновении вируса [39]. Они обнаружили 
у одного больного появление антител в виде 
цитотоксических Т-клеток к вирусу папилло-
мы типа 18Е7. Stellar и его коллеги обнаружи-
ли у 5 из 7 больных раком шейки матки инду-
цирование иммунного ответа на вакцинацию 
липопептидной вакциной [40]. 

Другим важным шагом в лечении злока-
чественных опухолей может быть попытка 
корригировать генетические аномалии в рако-
вых клетках. В связи с этим Hamadа и его кол-
леги описали наблюдение об использовании in 
vitro Е1 делецированного модифицированного 
аденовируса, содержащего ДНК на онкоген 
Р53 при раке шейки матки [41]. Возможно, это 
будет новая стратегия в лечении рака шейки 
матки. 
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