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Резюме 
Стандартная химиотерапия подавляет ангиогенез и снижает васкуляризацию рака шейки матки (РШМ). Более 
выраженная реакция на лечение отмечена в сильнее васкуляризированных и оксигенированных опухолях, но из 
этого следует, что подавление ангиогенеза на начальных курсах химиотерапии может привести к снижению ответа 
при последующем лечении. Сохранение численной плотности сосудов во время терапии может служить в качестве 
прогностического фактора недостаточно хорошего ответа на лечение. Методы молекулярной таргетной терапии 
РШМ направлены, в первую очередь, на ингибирование ангиогенеза и восстановление нормального функциони-
рования иммунной системы, борющейся с опухолью. Добавление препаратов таргетной антиангиогенной терапии 
к стандартным цитостатическим средствам для лечения пациентов с персистирующим, рецидивирующим или 
метастатическим РШМ увеличивает выживаемость без прогрессирования и общий срок жизни, но побочные эф-
фекты такой терапии часто бывают тяжёлыми, а иногда и фатальными. В качестве основных осложнений заре-
гистрированы нейтропении, центральные и периферические артериальные и венозные тромбозы, формирование 
кишечных и влагалищных свищей. Очень быстро развивается устойчивость к таргетным препаратам с последую-
щим восстановлением и даже нарастанием васкуляризации вследствие прогрессирования гипоксии опухолевых 
клеток и включения путей ангиогенеза без участия VEGF. Следует обратить внимание, что подавление ангиогенеза 
в процессе любого метода лечения РШМ усиливает гипоксию оставшейся опухоли, что способствует усилению 
продукции и выброса проангиогенных цитокинов, таких как VEGF, и прогрессированию ангиогенеза.  
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Abstract 
Standard chemotherapy suppresses angiogenesis and reduces vascularization of cervical cancer (CC). A more pronounced re-
sponse to treatment was detected in more vascularized and oxygenated tumors, but it follows that suppression of angiogenesis 
during initial courses of chemotherapy may lead to a decrease in the response after subsequent treatment. Preservation of the 
numerical vessel density during therapy can serve as a prognostic factor for an insufficiently good response to treatment. 
Methods of molecular targeted therapy of CC are aimed primarily at inhibiting angiogenesis and restoring the normal func-
tioning of the immune system fighting the tumor. The addition of targeted antiangiogenic therapy drugs to standard cytostatic 
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Введение 
VEGF (фактор роста эндотелия сосудов, vascular 

endothelial growth factor) — это мощный митоген, 
который участвует в митогенезе, ангиогенезе, вы-
живании эндотелиоцитов и индукции кроветво-
рения. Нормальное функционирование женской 
репродуктивной системы в значительной степени 
зависит от VEGF, который абсолютно необходим 
для циклической пролиферация эндометрия и раз-
вития жёлтого тела. Вместе с  этим, ангиогенез, 
образование новых кровеносных сосудов из уже 
существующей сосудистой сети, является важным 
признаком ряда патологических состояний, таких 
как рост опухоли и метастазирование [1, 2]. 

В злокачественной опухоли сверхэкспрессия 
проангиогенных факторов, таких как VEGF, про-
воцирует образование патологических кровеносных 
и  лимфатических сетей, характеризующихся не-
плотными, хаотически организованными, незре-
лыми, тонкостенными и плохо перфузируемыми 
сосудами. В  результате развивается враждебная 
опухолевая среда, которая серьёзно затрудняет 
действие противораковых препаратов и  способ-
ствует прогрессированию рака  [3]. Метастазиро-
вание является наиболее распространённой при-
чиной смерти онкологических пациентов. Ангио-
генез необходим для диссеминации опухолевых 
клеток, так как увеличение васкуляризации об-
легчает их доступ в кровообращение [4]. Повыше-
ние экспрессии VEGF онкобелком E6 вируса па-
пилломы человека позволяет предположить, что 
VEGF играет важную роль вне только в развитии, 
но и в инициации рака шейки матки (РШМ) [1]. 

РШМ является причиной большинства смер-
тей от рака у женщин, в основном, в развиваю-
щихся странах. Проангиогенные факторы роста, 
такие как VEGF, FGF (фактор роста фибробластов, 
fibroblast growth factor), ангиопоэтины и  другие, 
секретируются опухолевыми клетками и микро-
окружением опухоли при её гипоксии, что спо-
собствует прогрессированию рака. Внеклеточный 
домен рецепторных тирозинкиназ используется 
лигандами VEGF для их вовлечения и активации 
через индукцию димеризации рецепторов, что 
облегчает каскадное воздействие этих факторов. 
Домены тирозинкиназы каждого рецептора ауто-
фосфорилируют друг друга, активируя рецептор 

и инициируя сигнальные каскады, которые спо-
собствуют ангиогенезу, миграции, пролиферации 
и выживанию эндотелиальных клеток. Раковые 
клетки получают пользу от модифицированных 
сигнальных путей, которые вызывают и поддер-
живают онкогенную активацию. При раннем вы-
явлении РШМ стратегия терапии второй линии 
включает блокирование сигнальных путей как 
самого VEGF, так и рецепторов VEGF (VEGFR) [5]. 

В связи с очень большой противоречивостью 
публикаций и  для обобщения результатов самых 
последних исследований особенностей, в том числе 
морфологических, ангиогенеза и васкуляризации 
РШМ, а также связанных с этим терапии и прогно-
зирования течения заболевания была поставлена 
цель исследования: провести поиск литературы 
в базе данных «PubMed» (www.ncbi.nlm.nih.gov). По 
ключевым словам «angiogenesis + cervical + cancer + 
chemotherapy + morphology» за 1989–2024 гг. было 
найдено 229 статей. Из обнаруженных источников 
в данный обзор было включено 51, в основном, со-
держащих данные патогистологического контроля 
за течением РШМ и изменениями васкуляризации 
в процессе терапии. 

Стандартная химиотерапия 
и васкуляризация рака шейки 
матки 
Необходимо отметить, что, согласно общепри-

нятым представлениям, сама по себе противоопу-
холевая химиотерапия обладает антиангиогенным 
действием и уменьшает васкуляризацию РШМ. 

Плотность CD34+ микрососудов внутри РШМ 
при исследовании 54 образцов варьировала от 24,8 
до 118,6 со средним значением 57,7/0,7386 мм² [6]. 
M. Ueda с соавт. [7] исследовали образцы РШМ, 
полученные хирургическим путём от 12 паци-
ентов (стадии Ib-IIIb). Индекс апоптоза и плот-
ность внутриопухолевых CD34+ микрососудов 
после интраартериальной химиотерапии были 
выше и ниже, чем до лечения, соответственно. 
J. Zhang с  соавт.  [8] сообщают, что общий эф-
фективный показатель неоадъювантной химио-
терапии 35 случаев РШМ составил 82,86%. Плот-
ность CD34+ микрососудов после лечения была 
значительно уменьшена, причём даже у  паци-
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agents for the treatment of patients with persistent, recurrent, or metastatic CC increases progression-free survival and overall 
life expectancy, but the side effects of such therapy are often severe and sometimes fatal. The main complications recorded are 
neutropenia, central and peripheral arterial and venous thrombosis, the formation of intestinal and vaginal fistulas. Resistance 
to targeted drugs develops very quickly, followed by restoration and even an increase in vascularization due to the progression 
of tumor cell hypoxia and the inclusion of angiogenesis pathways without the VEGF participation. It should be noted that sup-
pression of angiogenesis during any method of treating cervical cancer increases hypoxia of the remaining tumor, which con-
tributes to increased production and release of proangiogenic cytokines, such as VEGF, and the progression of angiogenesis. 
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ентов, которые плохо отреагировали на химио-
терапию. 

Более высокий индекс васкуляризации до 
и  во время неоадъювантной химиотерапии яв-
ляется прогностическим фактором недостаточно 
хорошего ответа на лечение. Более выраженная 
васкуляризация в  таких случаях сохраняется 
и после терапии [9]. По результатам анализа 173 
образцов РШМ L. M. Randall и соавт. [10] сделали 
заключение, что ангиогенез (плотность CD31+ 
микрососудов в 3 полях «горячих точек») является 
независимым прогностическим фактором как 
для выживаемости без прогрессирования, так 
и для общей выживаемости. Это, по мнению ав-
торов, может быть объяснено улучшенным отве-
том на лечение в  более васкуляризированных 
и оксигенированных опухолях. 

Методом рандомизации пациенты от 26 до 
62  лет (средний возраст 33,7) с  местно-распро-
странённым РШМ были разделены на 3 группы. 
Первую составили 25 больных, которым до опера-
ции был проведён 1 курс полихимиотерапии цис-
платином и паклитакселом с последующей лучевой 
терапией. Во вторую группу вошли 30 пациентов, 
которым на первом этапе на фоне лучевой терапии 
была проведена химиолучевая модификация (пак-
литаксел и карбоплатин). В третьей группе 20 па-
циентов перед хирургическим лечением прошли 
лучевую терапию. Гистологические результаты 
в виде экспрессии белков Ki-67, bcl2 и VEGF сви-
детельствуют о  преимуществе химиолучевой те-
рапии (2-я группа), где был выявлен самый значи-
тельный терапевтический патоморфоз [11]. 

Селективное ингибирование активности COX 
(циклооксигеназа, cyclooxygenase)-2 связано с по-
вышенной чувствительностью опухолей к облу-
чению без существенного увеличения воздействия 
радиации на нормальные ткани. Основным ме-
ханизмом потенцирования эффектов радиации 
посредством селективного ингибирования COX-2 
является прямое увеличение клеточной чувстви-
тельности к облучению и прямое ингибирование 
неоваскуляризации опухоли [12]. 

Воздействие цис-диамминдихлорплатины (cis-
diammine dichloroplatinum) на культивируемые 
клетки CaSki (РШМ человека  — эпидермоидная 
клеточная линия; human cervix carcinoma, epidermoid 
cell line CaSki) привело к значительному увеличению 
не только концентрации VEGF в самих клеточных 
элементах и  культуральной среде, но и  уровней 
экспрессии мРНК VEGF в зависимости от времени 
и  дозы по сравнению с  контрольными группами 
без воздействия. Однако концентрация VEGF и ко-
личество микрососудов в тканях РШМ in vivo были 
значительно ниже в случаях с полным или частич-
ным ответом, чем до лечения. Интересно, что в слу-
чаях без реакций на препарат платины и содержание 
VEGF, и численность микрососудов не снизились, 

а скорее показали некоторое увеличение по сравне-
нию с  исходными уровнями. Не исключено, что 
вызванное химиопрепаратом увеличение продукции 
VEGF клетками РШМ может стимулировать ангио-
генез в опухолевом очаге после лечения [13]. 

Микрочастицы, полученные из клеток линии 
РШМ человека HeLa после воздействия ультрафио-
летовым излучением и выделенные последующим 
центрифугированием соединяли с паклитакселом 
и  вводили иммунодефицитным мышам с  транс-
плантированным РШМ человека. Лечение такими 
микрочастицами значительно ингибировало рост 
опухоли, продлевало выживаемость мышей и сни-
жало токсичность паклитаксела. Иммуногистохи-
мическое окрашивание показало, что такая терапия 
приводила к уменьшению числа Ki-67+ опухолевых 
клеток и снижению плотности CD31+ микрососудов 
в опухолевых тканях [14]. Наночастицы паклитак-
села более эффективны, чем обычная форма пре-
парата, а сочетание применения этих частиц с луче-
вой терапией может ингибировать пролиферацию 
клеток и уменьшить васкуляризацию РШМ [15]. 

На голых мышах с ксенотрансплантатом РШМ 
изучали эффективность ингибирующего действия 
рекомбинантного IL-24 (плазмидная трансфекция) 
и цисплатина. Рекомбинантная плазмида pDC316-
hIL-24 действует синергично с  цисплатином, ин-
гибируя рост опухоли и ангиогенез, что подтвер-
ждается меньшей плотностью CD34+ микрососудов 
и более низкой экспрессией VEGF-A, VEGF-C, VEGFR3 
и PDGF (фактор роста тромбоцитов, platelet-derived 
growth factor)-B у леченых животных. IL-24 повышает 
химиочувствительность опухоли к цисплатину, что 
может быть важной стратегией снижения побочных 
эффектов этой химиотерапии [16]. 

Большинство публикаций подтверждают об-
щепринятое положение, что химиотерапия дей-
ствует на сосудистые структуры, созданные при 
участии раковых клеток, и таким образом подав-
ляет ангиогенез и снижает васкуляризацию опу-
холи. Уменьшение численной плотности сосудов 
обнаружено даже у пациентов, которые плохо от-
реагировали или вообще не ответили на химиоте-
рапию. Более выраженный ответ на лечение от-
мечен в сильнее васкуляризированных и оксиге-
нированных опухолях, но из этого следует, что по-
давление ангиогенеза на начальных курсах хи-
миотерапии может привести к снижению ответа 
при последующем лечении. Сохранение численной 
плотности сосудов во время терапии может служить 
в качестве прогностического фактора недостаточно 
хорошего ответа на лечение. Следует обратить 
внимание, что подавление ангиогенеза при хи-
миотерапии усиливает гипоксию оставшейся опу-
холи, что способствует усилению продукции и вы-
броса проангиогенных цитокинов, таких как VEGF. 

Для выявления микрососудов в  опухоли, 
оценки васкуляризации (плотности сосудов на 
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единице площади среза ткани) и  ангиогенеза 
есть рекомендации, причём, примерно, половина 
на половину, применять антигены CD31 или 
CD34. В качестве участка ткани для анализа чис-
ленности сосудов предлагается использование 
мест с наибольшей васкуляризацией, так назы-
ваемые «горячие точки». 

Результаты клинического  
использования  
антиангиогенных препаратов 
при раке шейки матки 
Неоваскуляризация является важным шагом 

в прогрессировании опухоли, и нацеливание те-
рапии на опухолевый ангиогенез является хоро-
шей стратегией для противоракового лечения, 
позволяющей замедлить развитие и уменьшить 
тяжесть патологических изменений [2]. Истори-
чески сложилось так, что до недавнего времени 
возможности лечения для женщин с диагнозом 
поздней стадии или рецидива РШМ были 
ограничены. Открытия, связанные с  ингибито-
рами ангиогенеза, изменили стандарты лечения 
женщин с неизлечимым инвазивным РШМ [17]. 

Сочетание антиангиогенных препаратов и со-
временной радио- и химиотерапии представляет 
собой многообещающий подход. В перспективное 
исследование были включены 54 женщины: 44 
с запущенным РШМ и 10 относительно здоровых 
(контроль). Было обнаружено, что среди изучен-
ных факторов предиктивными для ответа на ра-
диохимиотерапию являются: размер опухоли при 
постановке диагноза и экспрессия VEGFR2. Также 
наблюдали корреляцию между плотностью CD34+ 
микрососудов (методика горячих точек) с  экс-
прессией стромальной COX-2, которая имела ещё 
более высокую корреляцию с VEGFR2 [18]. 

Давление интерстициальной жидкости по-
вышается практически во всех солидных злока-
чественных опухолях в результате аномалий со-
судистой сети и интерстиция. Высокое давление 
интерстициальной жидкости является незави-
симым предиктором рецидива заболевания у па-
циентов при РШМ, проходящих лечение, и  рас-
сматривается как важный фактор, который ухуд-
шает доставку химиотерапевтических препаратов 
и  может влиять на регуляцию и  распределение 
цитокинов и ростовых факторов. Таргетные мо-
лекулярные методы лечения, которые подавляют 
ангиогенез или изменяют динамику интерсти-
циальной жидкости, также вызывают раннее сни-
жение её давления, что может быть использовано 
для своевременной оптимизации терапии [19, 20]. 

Моноклональные антитела к  VEGF. VEGF 
стали терапевтической мишенью при ряде зло-
качественных новообразований, включая РШМ. 

Химиотерапия в сочетании с препаратом реком-
бинантных моноклональных антител человека 
бевацизумабом теперь составляют терапию пер-
вой линии для женщин с рецидивирующим/ме-
тастатическим РШМ [21, 22]. 

Когда более 15 лет назад бевацизумаб (Авастин®) 
вошёл в  клиническую практику, он стал первым 
одобренным ингибитором ангиогенеза. Положив 
начало новой линии противораковых средств, бе-
вацизумаб остаётся наиболее широко изученным 
антиангиогенным препаратом [23, 24]. Ангиогенез 
блокируется связыванием бевацизумаба с  VEGF, 
ингибируя связывание последнего с  VEGFR  [23]. 
То есть подавляется опухолевый ангиогенез и раз-
витие новых сосудистых сетей к уже существующим 
и  появляющимся опухолевым очагам  [25]. Бева-
цизумаб даёт преимущество в выживаемости па-
циентов с метастатическим, персистирующим или 
рецидивирующим РШМ, примерно, на 4 мес без 
ущерба для качества жизни. Таким образом, при-
менение бевацизумаба у пациентов с поздней ста-
дией РШМ является оправданным [17, 26]. 

В целом лечение гинекологического рака 
включает химиотерапию, хирургическое вмеша-
тельство и  лучевую терапию. Бевацизумаб яв-
ляется эффективным методом лечения РШМ и не-
которых других видов рака и показал многообе-
щающие результаты в улучшении общей выжи-
ваемости больных за счёт комбинации с другими 
химиотерапевтическими препаратами [27]. 

Случайным образом разделённых 452 пациентов 
в возрасте �18 лет с первично выявленной стадией 
IVB или рецидивирующим, или персистирующим 
РШМ лечили по схемам: цисплатин (50 мг/м² внут-
ривенно в 1 или 2 день) и паклитаксел (135 мг/м² 
внутривенно в течение 24 ч или 175 мг/м² внутри-
венно в течение 3 ч в первый день) с бевацизумабом 
(15 мг/кг внутривенно в первый или второй день) 
или без него; или паклитаксел (175 мг/м² в течение 
3 ч в первый день) и топотекан (0,75 мг/м² в течение 
30 мин в дни 1–3) с бевацизумабом (15 мг/кг внут-
ривенно в день 1) или без него. Циклы терапии по-
вторяли каждые 21 день до прогрессирования за-
болевания или неприемлемой токсичности, в  за-
висимости от того, что произошло раньше. Улуч-
шение общей выживаемости и выживаемости без 
прогрессирования, связанные с включением бева-
цизумаба в лечение распространённого РШМ па-
циентов, не сопровождались каким-либо суще-
ственным ухудшением качества жизни, связанного 
со здоровьем. Пациентам, реагирующим на анти-
ангиогенную терапию и сохраняющим приемлемое 
качество жизни, при прогрессировании может быть 
назначено другое лечение [28]. 

Ретроспективно оценивали эффективность 
и безопасность бевацизумаба в качестве лечения 
первой линии у 27 пациентов с января 2014 г. по 
июнь 2017 г с рецидивирующим/персистирующим 
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(11%) или распространённым (89%) РШМ, средний 
период наблюдения составил 10,1 мес. Лечение 
состояло из цисплатина 50 мг/м² или карбопла-
тина с  паклитакселом 175 мг/м² в  течение 6–8 
циклов и  бевацизумаба 15 мг/кг каждые 3 нед. 
до прогрессирования или непереносимой ток-
сичности. Медианы выживаемости без прогрес-
сирования и общей выживаемости составили 9,6 
и 21,5 мес. соответственно [29]. 

В исследование L. H. Palavalli Parsons и соавт. [25] 
были включены 74 пациента. 26 женщин получали 
бевацизумаб и  химиотерапию, а  48 пациентов  — 
только химиотерапию. Выживаемость без про-
грессирования и общая выживаемость были выше 
при назначении бевацизумаба и различались ста-
тистически значимо: 12 мес. против 7 мес. и 74 мес 
против 23 мес. соответственно. X. He и соавт. [30] 
оценивали эффективность и безопасность химио-
терапии на основе цисплатина с  бевацизумабом 
или без него у  316 китайских женщин с  распро-
странённым РШМ. При наблюдении в  течение 
38 мес. (36–40) общая выживаемость и выживае-
мость без прогрессирования в когорте с беваци-
зумабом были значительно больше, чем в выборке 
только с  цисплатином. Положительный эффект 
преимущественно связан с антиангиогенным дей-
ствием. L. E. Minion, K. S. Tewari [21] и G. Marquina 
с  соавт.  [22] продемонстрировано статистически 
и клинически значимое улучшение общей выжи-
ваемости при добавлении бевацизумаба к химио-
терапии (17,0 против 13,3 мес.; р=0,004). Включение 
в  схему лечения бевацизумаба привело к  значи-
тельному улучшению выживаемости и ответа без 
прогрессирования заболевания. Эти преимущества 
не сопровождались ухудшением качества жизни. 
Окончательный анализ продемонстрировал из-
менение выживаемости в пользу ингибирования 
VEGF (16,8 против 13,3 мес; р=0,007). 

Y. Saijo и  соавт.  [31] оценивали корреляции 
между экспрессией VEGF, плотностью микросо-
судов и клинико-патологическими параметрами 
в  случаях инвазивного РШМ. Экспрессию VEGF 
определяли в 50 образцах методом иммуногисто-
химии. Плотность микрососудов устанавливали 
методом иммуноокрашивания на CD31+ клетки 
в наиболее васкуляризированных участках опу-
холей. Экспрессия VEGF и плотность микрососудов 
были значительно выше в аденокарциномах, чем 
при плоскоклеточном раке. Однако в случаях аде-
нокарциномы не было обнаружено существенных 
корреляций между экспрессией VEGF, плотностью 
микрососудов и  клинико-патологическими па-
раметрами. Напротив, при плоскоклеточном раке 
плотность микрососудов была значительно выше 
на поздних стадиях. То, что аденокарциномы де-
монстрируют более высокую экспрессию VEGF 
и плотность микрососудов, чем плоскоклеточный 
рак, может объяснить худший прогноз аденокар-

циномы. Существует вероятность, что бевацизумаб 
может быть более полезным в лечении, направ-
ленном на ангиогенез, при РШМ ранних стадий. 

За последние 15 лет понимание роли VEGF 
в  микроокружении опухоли изменилось. VEGF 
не только играет важную роль в контроле обра-
зования кровеносных сосудов, но также модули-
рует индуцированную опухолью иммуносупрес-
сию. Иммуномодулирующие свойства бевацизу-
маба открыли новые перспективы для подходов 
комбинированной терапии. В  частности, ком-
бинация бевацизумаба с  иммунотерапией рака 
недавно была одобрена при лечении некоторых 
злокачественных новообразований [24]. 

Ингибиторы рецепторных тирозинкиназ. 
Ингибиторы VEGF продемонстрировали очевид-
ную, но ограниченную пользу при различных ви-
дах рака. Один из механизмов резистентности 
включает вторичную реваскуляризацию, обуслов-
ленную активацией альтернативных путей ан-
гиогенеза, связанных с PDGFR и FGFR [32]. Пазо-
паниб — пероральный многоцелевой ингибитор 
тирозинкиназы, который связывается с  VEGFR, 
PDGFR и несколькими другими ключевыми бел-
ками, ответственными за ангиогенез, рост опухоли 
и  выживаемость клеток. Пазопаниб продемон-
стрировал активность in vivo и in vitro, в ранних 
клинических испытаниях хорошо переносился 
и  был эффективен при нескольких опухолях, 
включая РШМ  [33]. Кабозантиниб является по-
тенциально активным средством лечения РШМ 
и представляет собой пероральный низкомоле-
кулярный ингибитор нескольких рецепторных 
тирозинкиназ, которые, как известно, влияют на 
рост опухоли, метастазирование и ангиогенез [34]. 

Нинтеданиб представляет собой пероральный 
киназный ингибитор, который блокирует PDGFR 
и FGFR и может улучшить противоопухолевую ак-
тивность за счёт преодоления резистентности к те-
рапии анти-VEGF препаратами. Пациенты получали 
возрастающие дозы нинтеданиба (150 мг или 200 мг 
перорально два раза в  день) и  бевацизумаба 
(15 мг/кг один раз внутривенно каждые 3 нед.) до 
прогрессирования заболевания или неприемлемой 
токсичности. Уровни ангиогенных биомаркеров 
в плазме коррелировали с клиническими исходами. 
Стойкий клинический ответ наблюдали у 55%   па-
циентов, предварительно получавших бевацизумаб. 
Лучший эффект коррелировал с более высокими 
исходными значениями VEFGR2 и E-селектина и бо-
лее низкими уровнями SDF-1α (stromal cell-derived 
factor-1, CXCL12, хемокин, который может стиму-
лировать пролиферацию клеток и способствовать 
их выживанию). Возможно, что нинтеданиб может 
преодолеть резистентность к бевацизумабу [32]. 

Пациенты с рецидивирующим или первично-
распространённым РШМ (стадия IVB по FIGO) по-
лучали карбоплатин–паклитаксел в сочетании или 
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с нинтеданибом в дозе 200 мг перорально 2 раза 
в  день, или с  плацебо. Медиана наблюдения со-
ставила 35 мес. В группе с применением нинтеда-
ниба была достигнута пролонгированная выжи-
ваемость без прогрессирования через 1,5 года (15,1 
против 12,8%; р=0,057), медиана общей выживае-
мости также была выше (21,7 против 16,4 мес.) [35]. 

Апатиниб является пероральным антиангио-
генным препаратом, с  марта 2017 г.  по февраль 
2019 г. обследовано 53 пациента с рецидивирующим 
или распространённым РШМ, которые согласились 
принимать этот препарат. Среди них у 2 (3,77%) на-
блюдали полный ответ, у 16 (30,19%) — частичный, 
у 27 (50,95%) — отсутствие изменений, у 8 (15,09%) — 
прогрессирование. Медиана выживаемости без 
прогрессирования и общая выживаемость состав-
ляли 6,0 и  8,0 мес. соответственно  [36]. L. Zhang 
и соавт. [37] оценивали эффективность и безопас-
ность апатиниба  — ингибитора тирозинкиназы, 
воздействующего на опухолевый ангиогенез, в ка-
честве лечения второй линии у пациентов с реци-
дивирующим или запущенным РШМ. 20 пациентов, 
которым не было возможности провести терапию 
цисплатином/паклитакселом и  бевацизумабом, 
получили 4-недельный курс апатиниба в суточной 
дозе 500 мг или 250 мг. Период наблюдения коле-
бался от 5,9 до 21,3 мес. (медиана 14,0 мес). Ни в од-
ном случае не было достигнуто полного ответа. 
Тем не менее, частичный регресс, стабилизацию 
и прогрессирование наблюдали у 3, 4 и 13 пациентов 
соответственно. Медиана выживаемости без про-
грессирования составила 5,13 мес., а медиана общей 
выживаемости — 12,3 мес. Таким образом, апатиниб 
является эффективным и  хорошо переносимым 
препаратом второй линии для пациентов с реци-
дивирующим или распространённым РШМ. 

Образцы крови (n=556) от 52 пациентов с ре-
цидивирующим или метастатическим РШМ были 
собраны до лечения, во время терапии и  при 
прогрессировании заболевания после примене-
ния карбоплатина или паклитаксела с  цедира-
нибом или без него. Экспрессия VEGFR2 и  Tie2 
снижалась после приёма цедираниба, тогда как 
активность VEGFA повышалась. У пациентов с по-
вышенным уровнем (независимо от величины) 
VEGFA в  первых 3 циклах лечения зарегистри-
ровано снижение выживаемости без прогресси-
рования в группе плацебо, но улучшение — при 
добавлении цедираниба [38]. 

Ингибирование ангиогенеза может улучшить 
ответ на лучевую терапию. В связи с этим изучали 
результаты применения ингибитора ангиогенеза 
сорафениба у 13 пациентов с РШМ стадий от IB 
до IIIB, получающих радикальную лучевую тера-
пию и  одновременную терапию цисплатином. 
Сорафениб назначали ежедневно в  течение 7 
дней до начала или во время стандартной лучевой 
терапии. Средний срок наблюдения составил 4,5 

года. Первоначально полный ответ наблюдали 
у  12 пациентов, 1 больная умерла в  процессе 
лечения. У 4 женщин развился рецидив заболе-
вания, в  1 случае на фоне обширной инфильт-
ративной опухоли во время лечения возникли 
тазовые свищи. 4-летняя актуарная выживае-
мость составила 85% [39]. 

Ингибиторы контрольных иммунных то-
чек. Для пациентов в США при персистирующем, 
рецидивирующем или метастатическом РШМ 
включение в схему лечения пембролизумаба (мо-
ноклональные антитела человека, селективно 
блокирующие взаимодействие между рецептором 
программируемой смерти PD-1 и его лигандами 
PD-L1 и PD-L2. PD1 является рецептором иммун-
ных контрольных точек, который ограничивает 
активность Т-лимфоцитов в периферических тка-
нях. Опухолевые клетки могут использовать ме-
таболический путь с участием PD-1 для ингиби-
рования активного Т-клеточного иммунологиче-
ского надзора, что было связано с дополнитель-
ными 0,74 годами жизни [40]. 

Ингибиторы рецептора эпидермального 
фактора роста. Передача сигналов и  деление 
клеток регулируются EGF (эпидермальный фактор 
роста, epidermal growth factor). Пролиферацию 
опухолевых клеток, апоптоз, инвазию и ангиогенез 
возможно супрессировать воздействием на EGFR. 
Хотя ингибиторы EGFR третьего поколения яв-
ляются сильнодействующими препаратами, в ре-
зультате лечения у  пациентов развивается ле-
карственная устойчивость [41]. 

Методы молекулярной таргетной терапии 
РШМ направлены, в первую очередь, на ингиби-
рование ангиогенеза и восстановление нормаль-
ного функционирования иммунной системы, бо-
рющейся с опухолью. Подобные способы воздей-
ствия на РШМ самостоятельно не могут полностью 
вылечить пациентов, но в значительной мере по-
тенцируют действие стандартных схем химио-
лучевого лечения. Несмотря на быстро форми-
рующуюся резистентность опухоли к антиангио-
генному и  иммуномодуляторному лечению 
и  включение обходных путей ангиогенеза, тар-
гетные методы воздействия на РШМ, особенно 
поздних и распространённых стадий, несколько 
продляют общую выживаемость пациентов, а так-
же выживаемость без прогрессирования, причём 
без значительного падения качества жизни. 

При изучении морфологических результатов 
таргетной терапии РШМ, как и при стандартной 
химиотерапии, было отмечено, что подавление 
ангиогенеза через воздействие на VEGF и VEGFR 
приводит к повышению активности остающегося 
VEGF, скорее всего, также вследствие нарастания 
гипоксии опухолевых клеток и компенсации ими 
ингибированных проангиогенных цитокинов вме-
сте с рецепторами. 
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Эффекты блокирования 
опухолевого ангиогенеза 
в эксперименте 
Мультикиназные ингибиторы, нацеленные 

на CDK4 и VEGFR2, эффективно вызывают оста-
новку митотического цикла клеток рака молочной 
железы и  РШМ и  апоптоз этих клеточных эле-
ментов. Также ингибируются пролиферация и ту-
булообразование эндотелиоцитами пупочной вены 
человека. Пероральное введение таких ингиби-
торов приводило к значительной регрессии опу-
холи и  антиангиогенезу без явной токсичности 
у мышей с трансплантированным раком SiHa (ли-
ния клеток плоскоклеточного РШМ человека) [42]. 

Увеличение апоптотического индекса и  за-
медление скорости пролиферации клеток HeLa, 
полученных из РШМ человека, были достигнуты 
при уровне дозы ингибитора тирозинкиназы су-
нитиниба в 10 мкМ через 72 ч. Кроме того, присут-
ствовали признаки хромосомной нестабильности, 
возникающей из-за укорочения теломер [43]. 

D. Sano и  соавт.  [44] исследовали, может ли 
вандетаниб, ингибитор активности VEGFR2 и EGFR, 
усиливать противоопухолевую активность ком-
бинации облучения с цисплатином или без него 
при моделировании плоскоклеточного рака че-
ловека in vitro и in vivo. На клетки OSC-19 и HN5, 
которые были цисплатин- и радиорезистентными, 
воздействовали вандетанибом, цисплатином 
и облучением по отдельности или в комбинации 
in vitro и  in vivo с  использованием ксенотранс-
плантирования голым мышам. Вандетаниб + цис-
платин радиосенсибилизировали клетки in vitro 
и in vivo. Комбинированное лечение вандетанибом, 
цисплатином и облучением превосходило осталь-
ные методы терапии (включая двойные комбина-
ции) по противоопухолевым эффектам, продле-
нию выживаемости, снижению частоты метаста-
зов в  лимфатических узлах in vivo. Комбиниро-
ванное воздействие также увеличивало как апоп-
тоз опухолевых, так и ассоциированных с опухо-
лью эндотелиальных клеток и снижало плотность 
микрососудов in vivo. Все методы лечения, содер-
жащие вандетаниб, ингибировали фосфорили-
рование EGFR и Akt и in vitro, и in vivo. 

Мышам с трансплантированными клетками 
РШМ U14 были подкожно введены моноклональ-
ные антитела к EGFR (рецептор эпидермального 
фактора роста, epidermal growth factor). Среднее 
количество CD31+ микрососудов, подсчитанное 
в  поле зрения при увеличении 40Х в  активной 
области ангиогенеза, сократилось вместе с  ин-
гибированием скорости роста опухоли и увеличе-
нием среднего срока жизни [45]. 

PEDF (фактор, полученный из пигментного эпи-
телия, pigment epithelium-derived factor) — ингибитор 
ангиогенеза с множеством других функций, в том 

числе блокирует прогрессирование несколько типов 
опухолей. PEDF подавлен в гнёздах РШМ человека, 
по сравнению с  нормальным эпителием шейки 
матки или неопухолевым перитуморальным эпи-
телием. Внутрибрюшинная инъекция PEDF мышам 
с ксенотрансплантированным РШМ супрессировала 
рост опухоли на 68%. Плотность микрососудов в опу-
холевых тканях, обработанных PEDF, была значи-
тельно снижена. PEDF дозозависимо ингибировал 
пролиферацию и индуцировал апоптоз эндотели-
альных клеток, но не оказывал прямого влияния 
на пролиферацию и апоптоз клеток HeLa. То есть, 
PEDF подавлял рост опухоли, блокируя ангиогенез, 
а не вследствие прямого цитотоксического действия 
на опухолевые клетки. VEGF, основной ангиогенный 
стимулятор, подавлялся PEDF в клетках HeLa через 
ингибицию HIF (фактор, индуцируемый гипоксией, 
hypoxia-inducible factor)-1α, важнейшего транскрип-
ционного фактора для экспрессии VEGF [46]. 

Экспериментальные работы также доказы-
вают возможность ингибирования ангиогенеза 
в опухоли и снижение её васкуляризации через 
воздействие на тирозинкиназы VEGFR. Обращают 
на себя внимание публикации результатов ис-
следований об эффективной блокаде ангиогенеза 
не только вследствие воздействия на VEGFR, но 
и  в итоге подавления рецепторов других про-
ангиогенных факторов. Это свидетельствует о по-
иске методов супрессии роста опухолевых сосудов 
при компенсаторном ангиогенезе, когда VEGFR 
уже блокированы, а нарастающая гипоксия опу-
холи включает ангиогенез, несвязанный с VEGF. 

Осложнения антиангиогенной 
терапии рака шейки матки 
Метастатический или рецидивирующий РШМ 

имеет ограниченные возможности для терапии 
и  высокий уровень смертности. Новые методы 
лечения РШМ, нацеленные на ангиогенез, пред-
лагают альтернативную стратегию традиционной 
химиотерапии; они действуют, подавляя рост но-
вых кровеносных сосудов, тем самым ограничивая 
рост опухоли, блокируя её кровоснабжение. Хотя 
препараты против VEGF показали большие пер-
спективы в  лечении распространённого РШМ, 
лекарственная устойчивость и специфичные для 
каждого класса средств побочные эффекты сводят 
на нет долгосрочные преимущества и приводят 
к снижению качества жизни [47–49]. 

Схемы терапии на основе бевацизумаба со-
провождаются несомненной сердечно-сосудистой 
токсичностью. Для оценки сердечно-сосудистой 
токсичности бевацизумаба были проанализиро-
ваны результаты 4 клинических исследований 
с  участием 282 пациентов с  распространённым 
РШМ. Схемы лечения на основе бевацизумаба 
включали доцетаксел, иринитекан и карбоплатин. 
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Систематический анализ показал, что гипертензия 
и тромбоэмболия развились у 2,5% (n=7) больных, 
3 пациентов сообщили о  тяжёлых сердечно-со-
судистых событиях (1,1%), но случаи смерти, свя-
занные с лечением, отсутствовали [50]. Прекра-
щение лечения вследствие тяжёлой токсичности 
произошло у 46% (12 из 26) больных при назначе-
нии бевацизумаба и химиотерапии, по сравнению 
с 15% (7 из 48) в результате только химиотерапии. 
Более низкие уровни альбумина и  применение 
бевацизумаба были идентифицированы как не-
зависимые предикторы образования свищей, ко-
торые были диагностированы у 27% женщин [25]. 

Однако по мнению D. K. Chellappan и соавт. [27] 
проявление и тяжесть побочных эффектов варь-
ируют в зависимости от химиотерапевтического 
агента (ов), который применяют совместно с бе-
вацизумабом. L. E. Minion, K. S. Tewari [21] и G. Mar-
quina с  соавт.  [22] полагают, что формирование 
свищей связано, в основном, с лучевой терапией 
органов малого таза, по их данным ни один из 
свищей не стал причиной экстренного хирурги-
ческого вмешательства, сепсиса или летального 
исхода. В результате назначения препаратов пла-
тины с  паклитакселом и  бевацизумабом A. Go-
doy-Ortiz и соавт. [29] отмечали увеличение частоты 
образования свищей (22% от всех пациентов), но 
во всех случаях имели место поражения органов 
малого таза и брюшины в начале лечения и при 
предшествующей химиолучевой терапии. Заре-
гистрировано 2 летальных исхода (7,4%), связан-
ных с лечением: один — от перфорации кишеч-
ника, а другой — от тяжёлого сепсиса. 

Значительным побочным эффектом, связан-
ным с использованием бевацизумаба, являются 
нейтропении (в том числе фебрильные), артери-
альные и венозные тромбозы, включая атипичный 
гемолитико-уремический синдром, а также кож-
ные проявления капиллярных тромбозов. Ок-
клюзионная маловоспалительная тромбогенная 
васкулопатия кожи проявляется в виде бессимп-
томных корковых геморрагических язв и пурпур-
ных пятен на голенях вскоре после начала лечения 
бевацизумабом, это связано с ишемическими из-
менениями эпидермиса и дермы и сопровождается 
обширными отложением в  сосудах мембраноа-
такующего комплекса комплемента C5b-9 [30, 51]. 

Наиболее частыми побочными эффектами 
применения апатиниба были ладонно-подош-
венный синдром (35,58%), артериальная гипер-
тензия (18,87%), утомляемость (15,09%), проте-
инурия, тошнота, рвота, анемия и нейтропения. 
Нежелательных явлений 3-й степени тяжести 
и  случаев смерти, связанных с  приёмом этого 
ингибитора тирозинкиназы, не выявлено  [36, 
37]. Подобные данные были получены при ана-
лизе результатов лечения нинтеданибом [35], па-
зопанибом [33] и сорафенибом [39]. 

Необходимо особо отметить, что поиск 3 неза-
висимыми исследователями в Центральном Кок-
рейновском регистре контролируемых исследова-
ний (Cochrane Central Register of Controlled Trials), 
базах данных Medline и Embase, онлайн-регистрах 
клинических исследований и тезисах научных кон-
ференций до 27 мая 2020 г. позволил сделать за-
ключение о низкой достоверности данных в пользу 
использования бевацизумаба в сочетании с химио-
терапией. Вместе с этим, бевацизумаб увеличивает 
вероятность возникновения специфических неже-
лательных явлений (желудочно-кишечные перфо-
рации или свищи, тромбоэмболические явления, 
артериальная гипертензия) и серьёзных побочных 
эффектов. Обнаружены слабые доказательства, ко-
торые не поддерживают использование цедираниба 
в сочетании с химиотерапией, апатиниба в сочетании 
с химиотерапией, апатиниба в сочетании с химио-
терапией/брахитерапией или монотерапии пазо-
панибом. Были найдены свидетельства низкой ста-
тистической значимости, что комбинация пазопа-
ниба и  лапатиниба ухудшает исходы патологии. 
Ингибиторы VEGF апатиниб и  пазопаниб могут 
увеличивать вероятность развития гипертензии [49]. 

Очень интересные данные приводят M. F. Mi-
losevic и соавт. [39], которые обнаружили снижение 
перфузии РШМ и  усиление гипоксии опухоли 
при монотерапии сорафенибом, это привело к до-
срочному закрытию их исследования. Сделан вы-
вод, что гипоксия РШМ может ухудшить, а  не 
улучшить контроль заболевания. Это заключение 
дополняет и подтверждает результаты исследо-
ваний, приведённые выше [10, 13, 38], где сообща-
ется, что подавление ангиогенеза или прямым 
воздействием химиопрепаратов на рост сосудов, 
или через влияние на VEGF и  VEGFR, вызывает 
гипоксию опухоли и всплеск ангиогенеза вслед-
ствие этой гипоксии и через новый выброс боль-
шего объёма проангиогенных факторов, и через 
активацию новых путей ангиогенеза, несвязанных 
с VEGF. Кроме того отмечено снижение экспрессии 
VEGFR, сопровождающееся параллельным по-
вышением уровня и активности VEGF. Говоря дру-
гими словами, гипоксия при блокаде ангиогенеза 
индуцирует выброс опухолевыми клетками по-
вышенного объёма более активного VEGF, и вслед-
ствие этой и других причин дополнительно сти-
мулируется нарастание васкуляризации. 

То есть, добавление препаратов молекулярной 
таргетной антиангиогенной терапии к стандарт-
ным цитостатическим средствам для лечения па-
циентов с  персистирующим, рецидивирующим 
или метастатическим РШМ увеличивает выжи-
ваемость без прогрессирования и  общий срок 
жизни, но побочные эффекты такой терапии 
часто бывают тяжёлыми, а иногда и фатальными. 
В качестве основных осложнений зарегистриро-
ваны нейтропении, центральные и перифериче-
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ские артериальные и венозные тромбозы, фор-
мирование кишечных и  влагалищных свищей. 
Необходимо отметить, что некоторые исследова-
тели связывают развитие осложнений не с анти-
ангиогенной терапией, а  или с  основным забо-
леванием, или с предыдущими, или параллель-
ными методами лечения (химиолучевое воздей-
ствие). Следует обратить внимание, что очень бы-
стро развивается устойчивость к таргетным пре-
паратам с последующим восстановлением и даже 
нарастанием васкуляризации вследствие про-
грессирования гипоксии опухолевых клеток 
и включения путей ангиогенеза без участия VEGF. 

Заключение 
Таким образом можно заключить, что стан-

дартная химиотерапия подавляет ангиогенез и сни-
жает васкуляризацию РШМ. Уменьшение чис-
ленной плотности сосудов обнаружено даже у па-
циентов, которые плохо отреагировали или вообще 
не ответили на химиотерапию. Более выраженная 
реакция на лечение отмечена в сильнее васкуля-
ризированных и оксигенированных опухолях, но 
из этого следует, что подавление ангиогенеза на 
начальных курсах химиотерапии может привести 
к  снижению ответа при последующем лечении. 
Сохранение численной плотности сосудов во время 
терапии может служить в качестве прогностиче-
ского фактора недостаточно хорошего ответа на 
лечение. Методы молекулярной таргетной терапии 
РШМ направлены, в первую очередь, на ингиби-
рование ангиогенеза и восстановление нормаль-
ного функционирования иммунной системы, бо-
рющейся с опухолью. Обращают на себя внимание 
публикации результатов исследований об эффек-
тивной блокаде ангиогенеза не только вследствие 
воздействия на VEGFR, но и в итоге подавления 
рецепторов других проангиогенных факторов. Это 
свидетельствует о существовании методов супрес-
сии роста опухолевых сосудов при компенсаторном 
ангиогенезе, когда VEGFR уже блокированы, а на-
растающая гипоксия опухоли включает ангиоге-
нез, несвязанный с VEGF. Добавление препаратов 
таргетной антиангиогенной терапии к стандарт-
ным цитостатическим средствам для лечения па-
циентов с  персистирующим, рецидивирующим 
или метастатическим РШМ увеличивает выжи-
ваемость без прогрессирования и  общий срок 
жизни, но побочные эффекты такой терапии часто 
бывают тяжёлыми, а иногда и фатальными. В ка-
честве основных осложнений зарегистрированы 
нейтропении, центральные и периферические ар-
териальные и венозные тромбозы, формирование 
кишечных и  влагалищных свищей. Некоторые 
исследователи связывают развитие осложнений 
не с антиангиогенной терапией, а или с основным 
заболеванием, или с  предыдущими, или парал-

лельными методами лечения (химиолучевое воз-
действие). Очень быстро развивается устойчивость 
к таргетным препаратам с последующим восста-
новлением и даже нарастанием васкуляризации 
вследствие прогрессирования гипоксии опухоле-
вых клеток и  включения путей ангиогенеза без 
участия VEGF. Следует обратить внимание, что 
подавление ангиогенеза в процессе любого метода 
лечения РШМ усиливает гипоксию оставшейся 
опухоли, что способствует усилению продукции 
и выброса проангиогенных цитокинов, таких как 
VEGF, и прогрессированию ангиогенеза. 
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