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Лечение рака яичников остается важной 
проблемой практической онкологии в связи с 
ростом заболеваемости и смертности от дан-
ного заболевания.

Цель — обобщение имеющихся данных 
литературы о молекулярных механизмах уча-
стия различных белков аутофагии и апоптоза 
в развитии, прогрессировании, формирова-
нии химиорезистентности и в оценке прогно-
за эпителиального рака яичников.

Материалы и методы. Поиск информа-
ции осуществлялся в материалах баз данных 
Medline, Cochrane Library, Elibrary, NCBI, 
РИНЦ, инструкциях по медицинскому приме-
нению лекарственных средств, по ключевым 
словам, вынесенным в заголовок. Использо-
вано 40 статей для написания данного систе-
матического обзора.

Результаты. В обзоре рассмотрены моле-
кулярные механизмы аутофагии и апоптоза, 
участвующие в прогрессии рака яичников и 
в формировании резистентности к противоо-
пухолевой лекарственной терапии. Показано, 
что модуляция аутофагии и апоптоза может 
изменить эффективность проводимого лекар-
ственного лечения данной опухоли.

Заключение. Учитывая данные литерату-
ры о неоднозначной роли аутофагии и апоп-
тоза в течении рака яичников и формирова-
нии резистентности к противоопухолевому 
лечению, требуется дальнейшее их изучение 
и поиск новых молекулярных мишений для 
их модуляции. 

Ключевые слова: обзор, эпителиальный 
рак яичников, аутофагия, апоптоз, препараты 
платины, химиорезистентность

Введение

Лечение рака яичников остается важной 
проблемой практической онкологии в связи с 
ростом смертности от данного заболевания [1, 
2, 3]. Несмотря на внедрение новых методов 

лечения (фотодинамическая терапия, интрапе-
ритонеальная гипертермическая химиотерапия) 
и новых схем лекарственного лечения прорыва 
в терапии данной злокачественной опухоли не 
произошло. 5-летняя выживаемость, по данным 
различных авторов, составляет не более 30% при 
3 стадии заболевания и 4,6% — при 4 стадии 
заболевания [2]. Первой линией в терапии эпи-
телиального рака яичников (ЭРЯ), в настоящее 
время, остаются препараты платины и таксаны. 
Несмотря на некоторые успехи химиотерапии, 
эта карцинома остается резистентной к суще-
ствующим препаратам [4, 5]. В связи с этим 
актуален поиск новых молекулярных мишеней 
для лекарственной терапии ЭРЯ и преодоления 
химиорезистентности [6, 7].

Цель — обобщение имеющихся данных ли-
тературы о молекулярных механизмах участия 
различных белков аутофагии и апоптоза в раз-
витии, прогрессировании, формировании хими-
орезистентности и в оценке прогноза эпители-
ального рака яичников.

Материалы и методы

Поиск информации осуществлялся в материалах баз 
данных Medline, Cochrane Library, Elibrary, NCBI, РИНЦ, 
инструкциях по медицинскому применению лекарственных 
средств, по ключевым словам, вынесенным в заголовок. Из 
390 найденных исследований 40 были использованы для 
написания данного систематического обзора.

Результаты

По сведениям IARC в 2018 г. рак яичников 
является третьим из наиболее распространен-
ных гинекологических раков в мире, ежегодно 
регистрируется более 295 тыс. новых случаев 
или в интенсивных показателях 6,6 на 100 тыс. 
женщин [1]. За последние 10 лет эти показатели 
неуклонно росли. Смертность от рака яичников 
в доле всей онкогинекологической патологии на-
ходится на втором месте, при этом 5-летняя вы-
живаемость составляет менее 50% [2]. Заболева-
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емость в РФ, по данным А.Д. Каприна и соавт., 
в 2018 г. составила 11,14 на 100 тыс., что выше 
на треть среднемирового уровня [3]. На долю 
серозного рака приходится 75% эпителиальных 
опухолей данного органа. 

Наиболее часто (66–88%) опухоль выявляет-
ся в поздние сроки — на III–IV стадиях, когда 
уже имеются метастатические поражения. Веро-
ятность рака данной локализации увеличивается 
с возрастом. Средний возраст умерших от рака 
яичников в России в 2018 г. составил 65,1 лет 
(2008 г. — 63,4 года) [3, 4].

Доля женского населения, которая подверга-
ется хирургическому лечению по поводу опу-
холей яичников, составляет 5–10%, причем у 
13–21% оперированных обнаруживаются злока-
чественные опухоли. При лечении злокачествен-
ных новообразований яичника чаще использо-
вался комбинированный метод лечения (64,5%). 
Несмотря на проводимую комбинированную те-
рапию, в течение полутора лет в 80% случаев 
развивается рецидив заболевания как результат 
резистентности [5]. Существенное значение для 
успешного лечения ЭРЯ имеет не только ран-
няя диагностика заболевания, но и преодоление 
резистентности опухоли к лекарственному лече-
нию. Последнее требует изучения молекулярных 
основ химиорезистентности опухоли и поиска 
новых молекулярных мишений для терапии. 
Новые возможности в преодолении лекарствен-
ной устойчивости злокачественных опухолей, в 
том числе и рака яичников, многие авторы свя-
зывают с изучением молекулярных механизмов 
аутофагии и апоптоза [6–8].

Трудности в изучении молекулярных основ 
аутофагии и апоптоза при раке яичника связаны 
с тем, что в настоящее время принято считать, 
что рак данной локализации является общим 
термином для ряда молекулярно и этиологи-
чески различных заболеваний, которые имеют 
одно анатомическое расположение. Патоморфо-
логические и геномные открытия доказывают, 
что многие виды рака яичников происходят из 
не яичниковых тканей, и при этом разные гисто-
типы имеют мало молекулярных сходств. Сле-
довательно, рак яичников — это собирательный 
термин для обозначения инвазивных видов рака, 
происходящих из разных тканей [5–7]. 

Это явилось наиболее революционным мо-
ментом в изучении патогенеза карциномы яич-
ника. Так, основным источником ЭРЯ низкой 
степени злокачественности в настоящее время 
считается эпителий фимбриальных отделов ма-
точных труб, при муцинозных раках — терато-
мы яичников, при эндометриоидных и светло-
клеточных раках — очаги эндометриоза. Таким 
образом, господствующий в прошлом взгляд на 
поверхностный эпителий яичника как на глав-

ный источник развития ЭРЯ кардинальным об-
разом изменился. Теперь к истинно первичным 
опухолям яичника ученые склонны относить 
лишь стромальные и зародышево-клеточные 
опухоли [5–10] 

Кроме того, ЭРЯ на основании морфологи-
ческих критериев подразделяется на высокую, 
умеренную и низкую степень злокачественно-
сти, которые представляют собой разные опу-
холи, имеющие различный патогенез и харак-
теризующиеся различным набором мутаций [5, 
7, 8, 10–12]. Эти обстоятельства существенным 
образом могут повлиять на результаты изучения 
молекулярных особенностей аутофагии и апоп-
тоза и на выбор лечебной тактики в отношении 
разных групп пациентов с ЭРЯ. 

На сегодня известно 12 видов программиро-
ванной клеточной гибели. Самыми распростра-
ненными видами запрограммированной гибели 
клетки являются апоптоз, аутофагия, некроз, 
кератинизация [13].

Первый тип клеточной гибели — апоптоз, 
характеризуется сморщиванием цитоплазмы, 
конденсацией хроматина с вовлечением ядра и 
дальнейшей его фрагментацией, «подобно вски-
панию», с сохранением целостности плазмати-
ческой мембраны. Частным случаем клеточной 
гибели путём апоптоза является аноики́с, ко-
торый наступает в ответ на неправильную ад-
гезию клеток или её утрату и характерен для 
эпителиальных тканей [13]. Второй тип гибели 
клеток — аутофагия. Аутофагия характеризует-
ся обширной вакуолизацией цитоплазмы и об-
разованием аутофагосом, последние сливаясь с 
лизосомой, образуют аутолизосомы, в которых 
утилизируются клеточные органеллы и макро-
молекулы [13]. Третий тип клеточной гибели — 
некроз, имеет признаки, отличные от апоптоза и 
аутофагии [14, 15]. Кератинизация — процесс 
постепенной дегенерации эпителиоцитов, кото-
рый заканчивается их гибелью и превращением 
в роговые чешуйки [13].

С биохимической точки зрения апоптоз опре-
деляется как каспаза-зависимый вариант регу-
лируемой гибели клеток. Апоптоз может быть 
инициирован внутриклеточными раздражителя-
ми. Это — внутренний апоптоз, который кри-
тически зависит от пермеабилизации (изменение 
прозрачности мембраны) митохондриальной на-
ружной мембраны, при которой запускается 
каскад реакций, активирующий каспазы 9 и 3 
(Casp 9, Casp 3) [22].

По мнению Нобелевского лауреата, япон-
ского исследователя Yoshinori Ohsumi, ауто-
фагия — это процесс саморазрушения клеток, 
который важен для балансирования источников 
энергии в критические моменты развития и в от-
вет на стресс со стороны питательных веществ 
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[14–16]. Биологи выделили несколько критери-
ев, которые позволяют утверждать, что аутофа-
гия является видом клеточной смерти: должны 
отсутствовать признаки апоптоза, не должны 
быть активированы каспазы, не должен конден-
сироваться хроматин, в клетке должно увеличи-
ваться число аутофагосом (аутолизосом). Кроме 
того, ингибирование белков аутофагии должно 
предотвращать смерть клетки [17–19].

Согласно руководству по использованию и 
интерпретации анализов для мониторинга ау-
тофагии 2016 г. (3-е издание), среди наиболее 
широко используемых белков для мониторинга 
аутофагии и апоптоза являются LC3b, Beclin-1, 
BCL-2, Casp3 и GAPDH [19–22].

Первоначально аутофагия считалась процес-
сом, который подавлял злокачественную транс-
формацию. Аутофагосома сливается с лизосо-
мой, образуя аутолизосому, которая разлагает 
макромолекулы на аминокислоты, жирные кис-
лоты и нуклеотиды. Инициация процесса про-
исходит главным образом посредством киназы 
ULK1 [23, 24]. При увеличении количества опу-
холевых клеток сосудистая сеть не справляется 
с питанием и не может доставлять достаточное 
количество кислорода, нарушается баланс меж-
ду потреблением и поставкой кислорода, раз-
вивается гипоксия. Пролиферирующие раковые 
клетки должны поддерживать внутриклеточную 
энергию и уровни питательных веществ, чтобы 
выжить, но необходимые ингредиенты в микро-
окружении на ранней стадии онкогенеза недо-
статочны для выживания раковых клеток. Таким 
образом, раковые клетки лишены питательных 
веществ, и чтобы выжить, они должны спра-
виться с этим стрессом, используя доступные 
метаболические пути. Недостаток питательных 
веществ, включая аминокислоты и глюкозу, 
служит наиболее мощным физиологическим 
индуктором аутофагии [24–27]. Однако моду-
ляция аутофагии оказывает большее влияние 
на процесс канцерогенеза, в зависимости от 
того, считается ли стадия предраковой или бо-
лее поздней, повышение или понижение ауто-
фагии может вызывать либо опухолевые, либо 
подавляющие опухоль, эффекты [27]. Это — 
двойственная роль аутофагии в онкогенезе. На 
ранних стадиях онкогенеза воздействие на ау-
тофагию путем ее ингибирования может спо-
собствовать росту опухоли, тогда как на более 
поздних стадиях аутофагия индуцируется в ра-
ковых клетках во внутренней части опухоли из-
за ограничения питательных веществ, позволяя 
этим клеткам жить в экстремальных ситуациях 
[28–30]. 

Среди многих белков, которые прямо или 
косвенно регулируют процесс аутофагии, 
Beclin-1, по-видимому, имеет особое значение 

в канцерогенезе яичников. Чтобы вызвать ауто-
фагию, Beclin-1 высвобождает BCL-2 и, образуя 
димеры, взаимодействует с PI3-киназой класса 
III (или Vps34), формируя, таким образом, оли-
гомерный комплекс. Но прогностическая значи-
мость экспрессии Beclin-1 в карциномах яич-
ников представляется противоречивой [30–33]. 
Экспрессия Beclin-1 была значительно выше в 
доброкачественных и пограничных опухолях 
яичников, чем в злокачественных, что согласу-
ется с суждением о том, что снижение способ-
ности к аутофагии может способствовать онко-
генезу в яичнике. Низкая экспрессия Beclin-1 
и высокий уровень экспрессии BCL-2 были 
связаны с поздней клинической стадией ЭРЯ 
при диагностике и неблагоприятным прогно-
зом. С одной стороны, повышенная регуляция 
базальной аутофагии, связанная с более высо-
ким соотношением экспрессии белков Beclin-1 
по сравнению с BCL-2, позволяет раковым 
клеткам преодолевать метаболические стрессы, 
вызванные нехваткой кислорода и питательных 
веществ. С другой стороны, это также делает 
клетки карциномы более восприимчивыми к 
химиотерапевтическим препаратам, которые 
чрезмерно стимулируют аутофагию [34]. Таким 
образом, чтобы повысить вероятность излече-
ния карцином яичников, необходимо тщательно 
продумать, применять ли ингибиторы аутофа-
гии или препараты, усиливающие аутофагию, в 
химиотерапевтическом коктейле в зависимости 
от соотношения экспрессии Beclin-1 и BCL-
2 и фактического уровня аутофагии при ЭРЯ 
[34–36].

Одновременно BCL-2 является самым силь-
ным индивидуальным предиктором чувстви-
тельности к лекарственным средствам. Уровни 
белка BCL-2 значительно коррелировали с чув-
ствительностью к лекарственным средствам в 
клеточных линиях рака яичников (коэффици-
ент корреляции Pearson r=0,7, p=0,004). Об-
наружение BCL-2 может быть потенциальным 
биомаркером в клинических исследованиях 
рака яичников [37, 38]. BCL-2 регулирует ау-
тофагию посредством своих взаимодействий с 
Beclin-1, через посредничество кофактора PI3-
киназы III класса Vps34, которая генерирует 
фосфоинозитиды, необходимые для формиро-
вания аутофагосом. 

Препараты платины и таксаны вызывают ги-
бель клеток, главным образом, через внутренний 
путь апоптоза, активность которого сдержива-
ется антиапоптотическими белками семейства 
BCL-2. 

Наиболее важным биохимическим признаком 
апоптоза, как на ранних, так и на его поздних 
стадиях, является активация цистеиновых про-
теаз (каспаз). Обнаружение активной каспазы-3 
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в клетках и тканях является важным фактором 
для апоптоза, индуцированного широким разно-
образием апоптотических сигналов [36]. Каспа-
за ответственна за большую часть протеолиза в 
процессе апоптоза, и поэтому обнаружение рас-
щепленной каспазы-3 считается надежным мар-
кером для клеток, которые умирают или умерли 
от апоптоза [37]. Каспазы, как и другие маркеры 
клеточной гибели, обнаруживаются с помощью 
вестерн-блоттинга.

В контексте лечения рака яичника методами 
химиотерапии (ХТ) можно сформулировать вы-
вод, что при ХТ аутофагия усиливается и имеет 
тенденцию ограничивать функцию ХТ, которая 
заканчивается резистентностью к этому способу 
лечения. В дальнейшем, при ХТ наступает тор-
можение аутофагии. Тем не менее, перспектива 
противоречива, налицо сложное поведение ауто-
фагии при раке яичника [10, 27, 39]. 

Подробно был изучен механизм действия да-
затиниба, препарата, одобренного Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (FDA) для ле-
чения хронического миелоидного лейкоза, кото-
рый также ингибировал рост клеток рака яич-
ника, и частично это было вызвано аутофагией 
с подключением Beclin-1. Важно отметить, что 
аутофагия является одним из механизмов, ответ-
ственным за ингибирование роста, а не только 
клеточной защитой от вредных эффектов даза-
тиниба. Добавление субероиланилидгидрокса-
мовой кислоты (SAHA) усиливало вызванную 
децитабином аутофагию, что подтверждает вли-
яние механизма аутофагии на синергию препа-
ратов [39, 40]. 

Микроокружение опухоли играет важную 
роль в управлении ее судьбой. Аутофагия, 
вызванная микроокружением опухоли, при-
влекает все больше внимание. Кроме того, 
в микроокружении опухоли аутофагия также 
активируется в ответ на множественные мета-
болические стрессоры, такие, как недостаток 
кислорода или питательных веществ. Ауто-
фагия приносит пользу клеткам, страдающим 
в неблагоприятной микроокружающей среде, 
устраняя «мусор» и предотвращая накопление 
токсинов, и одновременно способствует по-
ставке энергии для выживания и метаболиз-
ма клеток, т. е. аутофагия по своей природе 
служит цитопротективным механизмом само-
поедания [27, 29, 40].

Заключение

Таким образом, данные литературы свиде-
тельствуют о том, что аутофагия и апоптоз 
играют важную роль в течении эпителиаль-
ного рака яичников, а также в формировании 

химиорезистентности опухоли к применяемым 
препаратам платины и таксанов. Следователь-
но, молекулярные модуляторы аутофагии и 
апоптоза, нацеленные на определенные моле-
кулярные мишени данных процессов, могут 
иметь большой терапевтический потенциал. 
Комплексное изучение молекулярных особен-
ностей аутофагии и апоптоза при раке яични-
ков является перспективным направлением для 
оценки развития химиорезистентности опухо-
ли и поиска новых мишений для лечения и 
прогноза заболевания. Учитывая сложность и 
многоступенчатость аутофагии и апоптоза, пе-
рекрывание сигнальных путей этих процессов, 
а также противоречивость получаемых иссле-
дователями данных, необходимо проведение 
новых исследований в данном направлении с 
учетом разных гистотипов и различной сте-
пени злокачественности ЭРЯ. На наш взгляд, 
будущее за трансляционной персонифициро-
ванной онкологией, когда указанные процес-
сы будут изучаться у конкретного пациента, и 
химиотерапевтический коктейль будет подби-
раться индивидуально в зависимости от най-
денных, задействованных в этих процессах, 
молекулярных мишеней.
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Treatment of ovarian cancer remains an important problem 
in practical oncology due to the increase in morbidity and 
mortality from this disease.

The aim is to summarize the available literature data on the 
molecular mechanisms of the participation of various proteins 
of autophagy and apoptosis in the development, progression, 
formation of chemoresistance and in the assessment of the 
prognosis of epithelial ovarian cancer.

Materials and methods. The search for information was 
carried out in the materials of the databases Medline, Cochrane 
Library, Elibrary, NCBI, RSCI, instructions for the medical use 
of drugs, using keywords in the title. Used 39 articles to write 
this systematic review.

Results. The review examines the molecular mechanisms of 
autophagy and apoptosis involved in the progression of ovarian 
cancer and in the formation of resistance to anticancer drug 
therapy. It has been shown that modulation of autophagy and 
apoptosis can change the effectiveness of drug treatment for 
this tumor.

Conclusion. Considering the literature data on the ambigu-
ous role of autophagy and apoptosis in the course of ovarian 
cancer and the formation of resistance to antitumor treatment, 
further study is required and the search for new molecular 
targets for their modulation is required.

Key words: review, epithelial ovarian cancer, autophagy, 
apoptosis, platinum preparations, chemoresistance


