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Введение. В настоящее время установлен 
этиологический фактор рака шейки матки 
(РШМ) — вирус папилломы человека (ВПЧ). 
Известно, что инфицирование вирусом па-
пилломы человека и прогрессирование рака 
шейки матки осуществляется при непосред-
ственном участии онкобелка Е6.

Цель исследования. Изучить уровень 
онкобелка Е6 в ткани опухоли и перифо-
кальной зоне при плоскоклеточных ВПЧ-
ассоциированных формах рака шейки матки 
в качестве объективного индикатора эффекта 
лечения в зависимости от предоперационной 
химиотерапии.

Материалы и методы. В исследование 
включены клинические и лабораторные дан-
ные 237 больных с ВПЧ-инфекцией шейки 
матки высокого онкогенного риска. Больные 
разделены на 4 группы: 2 основные группы 
(РШМ T2а2–2bN0–1M0 стадий) и 2 контроль-
ные группы. Больным 1-й основной группы 
(84 больные) выполняли стандартную не-
оадъювантную химиотерапию (НАХТ), 2-й 
основной группы (93 больных) — модифи-
цированную НАХТ с предварительным се-
ансом плазмафереза и параллельным курсом 
неспецифической иммунотерапии препаратом 
«Аллокин-альфа». 1-ю контрольную группу 
составили 40 больных РШМ T1b2–2a1N0–
1M0 стадиями, с хирургическим лечением на 
первом этапе. 2-ю контрольную группу — 20 
больных без опухоли шейки матки, положи-
тельных в отношении ВПЧ. Уровень белка Е6 
определяли в образцах тканей шейки матки 
и перифокальной зоны.

Результаты. Наименьшие значения онко-
белка Е6 зарегистрированы в группе боль-
ных с положительным статусом ВПЧ без 
опухоли шейки матки. После модифициро-
ванной НАХТ уровень белка Е6 в ткани опу-
холи оставался в 4,6 раз выше по сравнению 
с интактной тканью, однако в этой группе 
отмечены минимальные значения онкобелка 
Е6 среди всех групп больных раком шейки 
матки. В ткани опухоли онкобелок Е6 был 

достоверно ниже, чем в аналогичном образце 
1-й основной группы (в 3,3 раза) и в 8 раз 
ниже по сравнению с 1-й контрольной груп-
пой. В ткани перифокальной зоны больных 
2-й основной группы уровень белка Е6 был 
в 1,9 раза ниже, чем в аналогичном образце 
1-й основной группы и в 2,2 раза ниже от-
носительно 1-й контрольной группы.

Выводы. Включение в программу неоадъ-
ювантного лечения плазмафереза и индукто-
ров эндогенного интерфероногенеза у боль-
ных РШМ можно считать патогенетически 
обоснованным, так как оно влияет на клю-
чевое звено цервикального канцерогенеза.
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инфекция, онкобелок Е6, неоадъювантная хи-
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Рак шейки матки (РШМ) — единственное 
онкогинекологическое заболевание, при котором 
известен этиологический фактор, определены 
факторы риска и разработан эффективный скри-
нинг [1, 2]. И, тем не менее, в первый год после 
установления диагноза умирает около 14% пер-
вично выявленных больных. Заболевание имеет 
четкую тенденцию к омоложению [3, 4].

На протяжении долгого времени рак шейки 
матки рассматривался как опухоль, не чувстви-
тельная к химиотерапии. Разработка новых ле-
карственных препаратов, так же, как и новых 
модификаций химиотерапии, вызвали новый 
виток в использовании лекарственных средств 
в лечении рака шейки матки [5, 6]. Согласно 
рекомендациям ESGO 2018 г., проведение не-
оадъювантной химиотерапии с последующей 
радикальной операцией является альтернативой 
химио-лучевому лечению [7]. 

При этом, несмотря на многообразие проти-
воопухолевых препаратов, онкологи зачастую 
сталкиваются с проблемой инициальной ре-
зистентности опухоли к цитостатикам. Одним 
из вариантов преодоления возникающей лекар-
ственной устойчивости может быть примене-
ние методов эфферентной терапии, в частно-
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сти, лечебного плазмафереза [8]. В настоящее 
время плазмаферез в онкологической практике 
применяется, в основном, с целью улучшения 
качества жизни больных после операции или 
проведения курсов химиотерапии [9]. Немецки-
ми исследователями доказано, что плазмаферез 
может увеличить эффективность лекарственного 
лечения за счет снижения резистентности к хи-
миопрепаратам [10]. Данный факт объясняется 
тем, что в процессе плазмафереза происходит 
десорбция лигандов различной природы с по-
верхности транспортных белков и клеток крови 
и, как следствие, деблокирование рецепторного 
аппарата клетки, что в свою очередь повышает 
тропность цитостатиков к опухолевым клеткам 
[11]. Ученые из НИИ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова в своих исследованиях показали, что сво-
евременное проведение эфферентной терапии 
позволяет значительно повысить эффективность 
хирургических, лучевых и химиотерапевтиче-
ских методик [12]. 

В настоящее время установлен этиологиче-
ский фактор рака шейки матки — вирус па-
пилломы человека. При этом иммунный статус 
организма определяет возможности персистиру-
ющей папилломовирусной инфекции индуциро-
вать развитие рака шейки матки. Российскими 
исследователями доказана эффективность при-
менения иммуномодулятора «Аллокин-альфа» 
(МНН: Гистидил-глицил-валил-серил-глицил-
гистидил-глицил-глутаминил-гистидил-гли-
цил-валил-гистидил-глицин. Аллоферон, ООО 
(Россия)) в лечении больных пре- и микроин-
вазивным РШМ [13], что позволило нам при-
менить этот препарат в комплексном лечении 
больных местно-распространенным раком шей-
ки матки. По данным зарубежных публикаций, 
аллоферон обладает противоопухолевым дей-
ствием за счет активизации NK-активирующего 
рецептора 2B4 и усиления экзоцитоза гранул из 
NK-клеток [14]. Также исследователи доказали 
противоопухолевую активность аллоферона за 
счет иммуномодулирующих свойств. Интерфе-
роногенная активность была более очевидной 
in  vitro при использовании клеток человека, 
чем in  vivo, тогда как по сравнению с клетками 
мыши наблюдался противоположный результат. 
Взаимосвязь NK-IFN хорошо документирована 
и демонстрирует потенциальные иммуномодули-
рующие свойства. Кроме того, было показано, 
что комбинация химиотерапии и аллоферона, 
называемая импульсной иммунной химиотера-
пией, продемонстрировала значительные преи-
мущества по сравнению с лечением этими пре-
паратами в монорежиме [15, 16].

«Аллокин-альфа» (отечественный препарат, 
МНН «Аллоферон», производитель: ФГУП 
«Гос.НИИ ОЧБ» ФМБА России) представля-

ет собой олигопептид, активирующий систему 
естественных киллеров, способный стимулиро-
вать распознавание и лизис дефектных клеток 
цитотоксическими лимфоцитами. Кроме того, 
аллоферон вызывает индукцию синтеза эндоген-
ных интерферонов, преимущественно, ИНФ-γ, 
вызывает активацию цитотоксических Т-клеток 
CD3+HLA-DR+ даже на фоне снижения абсо-
лютного числа CD3+ CD8+-клеток, что важно 
для реализации противоопухолевого ответа [17]. 
После трех подкожных инъекций, на 9-й день 
от начала лечения, концентрация ИНФ-γ в точ-
ке приложения возрастает в 37 раз по сравне-
нию с исходной точкой. В комплексном лече-
нии тяжелых дисплазий эпителия шейки матки 
и рака шейки матки использование аллоферона 
приводит к значимому снижению иммунносу-
прессивных белков TGF-beta и FOXP3, которые 
блокируют активацию лимфоцитов и макрофа-
гов, а также усиливают ангиогенез в опухоли 
[14]. В составе комплексной терапии аллофе-
рон рекомендован для лечения клинических и 
субклинических форм поражений шейки матки 
папилломавирусной инфекцией, вызванной он-
когенными типами вируса. 

Приведенные данные позволяют заключить, 
что повышение эффективности лечения мест-
нораспространенных и метастатических форм 
рака шейки матки лежит не только в плоско-
сти изучения новых схем цитостатиков, но и в 
поиске принципиально новых терапевтических 
режимов, включающих применение методов экс-
тракорпоральной гемокоррекции и иммунотера-
пии [17].

Цель исследования. Изучить уровень онко-
белка Е6 в ткани опухоли и перифокальной зоне 
при плоскоклеточных ВПЧ-ассоциированных 
формах рака шейки матки в качестве объектив-
ного индикатора эффекта лечения в зависимости 
от предоперационной химиотерапии.

Материалы и методы

В исследование включены клинические и лабораторные 
данные 237 больных, находившихся на лечении в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» МЗ РФ в период с 2012 по 2019 гг. 
Все больные имели ВПЧ-инфекцию шейки матки высокого 
онкогенного риска (16/18 и/или 31/33 типы), подтвержден-
ную методом ПЦР-диагностики.

Вошедшие в исследование больные разделены на 4 
группы: 2 основные группы и 2 контрольные группы. 
Больные основных групп имели местно-распространенную 
форму рака шейки матки T2а2–bN0–1M0 стадий, в связи с 
чем лечение в данных группах начато с проведения неоадъ-
ювантной химиотерапии. В 1-ю основную группу вошли 
84 больные со стандартной неоадъювантной химиотерапи-
ей по схеме: цисплатин (75 мг/м2 в 1-й день введения) и 
блеомицетин (20 мг/м2 в 1-й и 2-й дни введения). Во 2-ю 
основную группу вошли 93 больные с модифицирован-
ной инициальной химиотерапией, которая включала курс 
цитостатиков с предварительным сеансом плазмафереза 
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и системным введением «Аллокина-альфа». После сеанса 
плазмафереза больные начинали курс системного введения 
«Аллокина-альфа» по 1 мл п/к через день № 6. Через сут-
ки после плазмафереза на фоне терапии «Аллокином-аль-
фа» проводили курс цитостатической терапии препаратами 
цисплатин (75 мг/м2 в 1-й день введения) и блеомицетин 
(20 мг/м2 в 1-й и 2-й дни введения).

После завершения неоадъювантного этапа лечения не-
посредственный эффект оценивали по критериям RECIST 
1.1. В случае достижения положительного объективного 
ответа опухоли в виде полной или частичной регрессии, 
больной выполняли радикальное хирургическое лечение 
в объеме операции Piver III. Адъюватная терапия назна-
чалась индивидуально по стандартным показаниям в за-
висимости от морфологических результатов исследования 
операционного материала. 

В контрольную группу вошли больные, которым не 
требовалось проведение неоадъювантной химиотерапии. В 
1-ю контрольную группу вошли больные раком шейки мат-
ки T1b2–2a1N0–1M0 стадиями, которым было показано хи-
рургическое лечение первым этапом. Во 2-ю контрольную 
группу вошли больные с ВПЧ-инфекцией шейки матки без 
развития клинических проявлений патологии шейки матки 
с необходимым хирургическим лечением по поводу миомы 
матки. Данные об отсутствии цервикальных неоплазий в 
данной группе больных подтверждены результатами гисто-
логического исследования операционного материала. 

Известно, что инфицирование вирусом папилломы че-
ловека и прогрессирование рака шейки матки осуществля-
ется при непосредственном участии онкобелка Е6.

С целью изучения изменения уровня белка Е6 во всех 
группах больных со злокачественной патологией (обе ос-
новные и 1-я контрольная группы) исследованы образцы 
тканей шейки матки и перифокальной зоны больных раком 
шейки матки, полученные во время хирургического лече-
ния больных. У больных без злокачественной патологии 
шейки матки (2-я контрольная группа) исследован уровень 
белка Е6 в интактной ткани.

Белок Е6 определяли методом ИФА с помощью стан-
дартных тест-систем фирмы «Cusabio», Китай.

Расчёт общей и безрецидивной выживаемости и меди-
аны выживаемости производили по методу Каплана–Мей-
ера. Сравнение выживаемости в двух группах проведено 
по log-rank тесту.

Статистическая обработка данных выполнена с при-
менением пакета программ SPSS 11.5 for Windows. Для 
оценки значимости различия показателей в группах пред-
варительно определяли соответствие полученных выборок 
нормальному закону распределения. Использовали параме-
трический критерий Стьюдента.

Результаты

Клинико-лабораторные данные всех групп 
сравнивались между собой. При этом за основу 
уровня белка Е6 взяты данные 2-й контрольной 
группы. Включение группы больных с доброка-
чественной патологией (2-я контрольная группа) 
в данное исследование было обусловлено инте-
ресом изучить уровни белка Е6 в ткани шейки 
матки, пораженной ВПЧ канцерогенного типа, 
но без злокачественной трансформации. Мини-
мальные значения онкобелка Е6 зарегистриро-
ваны именно в этой группе больных, что под-
тверждает связь данного протеина с развитием, 
прогрессированием и метастазированием рака 
шейки матки.

В группе больных раком шейки матки, не 
получавших неоадъювантную терапию (1 кон-
трольная группа), отмечен самый высокий уро-
вень белка Е6 в нашем исследовании. Так, в 
этой группе уровень онкопротеина Е6 был зна-
чимо выше по сравнению с интактной тканью 
без злокачественного перерождения: в ткани 
опухоли в 36,7 раза, а в ткани перифокальной 
зоны в 4,8 раза (таблица). Данные значения, по-
видимому, связаны с большим количеством опу-
холевых клеток, не поврежденных в результате 
инициального химиотерапевтического лечения.

После стандартной неоадъювантной хими-
отерапии (1-я основная группа) уровень белка 
Е6 в ткани опухоли был достоверно ниже, чем 
в аналогичном образце 1-й контрольной группы 
(опухоль шейки матки без цитостатической тера-
пии) в 2,5 раза, но тем не менее оставался в 15 
раз выше, чем в интактной ткани. В ткани пери-
фокальной зоны опухоли больных 1-й основной 
группы не выявлено достоверных изменений по 
сравнению с больными 1-й контрольной группы.

После неоадъювантной химиотерапии, допол-
ненной плазмаферезом и «Аллокином-альфа» 
(2-я основная группа), уровень белка Е6 в ткани 
опухоли оставался в 4,6 раз выше по сравнению 
с интактной тканью. Однако, после сочетания 
цитостатической терапии с эфферентными ме-
тодами лечения и неспецифической иммуноте-
рапией препаратом «Аллокин-альфа» отмечены 
минимальные значения онкобелка Е6 среди всех 
групп больных раком шейки матки как в самой 
ткани опухоли, так и в перифокальной зоне. Так, 
уровень онкобелка Е6 был достоверно ниже, чем 
в аналогичном образце 1-й основной группы (в 
3,3 раза) и в 8 раз ниже по сравнению с опу-
холью без цитостатической терапии (1--я кон-
трольная группа). В ткани перифокальной зоны 
опухоли больных 2-й основной группы уровень 
белка Е6 был в 1,9 раза ниже, чем в аналогич-
ном образце 1-й основной группы, и в 2,2 раза 
ниже относительно 1-й контрольной группы.

Влияние вида лечения на уровень Е6 в ткани шейки матки

Образцы ткани Е6 (пг/г ткани)

1-я контрольная 
группа

Ткань опухоли 6860,6±635,71

Ткань перифокальной 
зоны 900,3±81,61

2-я контрольная 
группа Интактная ткань 186,8±16,4

1-я основная 
группа

Ткань опухоли 2797,8±33,81,2,3

Ткань перифокальной 
зоны 768,9±62,7

2-я основная 
группа

Ткань опухоли 860,7±79,91,2

Ткань перифокальной 
зоны 400,8±43,61

П р и м е ч а н и е .  1 достоверно по отношению к 2-й контрольной группе; 
2 достоверно по отношению к 1-й контрольной группе; 3 достоверно по 
отношению к ткани опухоли больных 2-й основной группы
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Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
ОБЩАЯ ВЫЖИВАЕМОСТЬ В ГРУППАХ СРАВНЕНИЯ
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Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
БЕЗРЕЦИДИВНАЯ ВЫЖИВАЕМОСТЬ В ГРУППАХ СРАВНЕНИЯ
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Логранговый критерий р=0,0017

Рис. 1. Показатели общей выживаемости больных в двух группах: «Основная 2» (n=93) и «Основная 1» (n=84). 
Различия статистически значимы, р=0,0007 (Log-Rank test)

Рис. 2. Показатели безрецидивной выживаемости больных в двух группах: «Основная 2» (n=93) и «Основная 1» 
(n=84). Под событием понимаем появление рецидива опухоли или смерть больного. Различия статистически 

значимы, р=0,0017 (Log-Rank test)
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С целью подтверждения клинической эффек-
тивности полученных нами данных о значимом 
снижении белка Е6 под воздействием моди-
фицированной неоадъювантной химиотерапии 
в сочетании с плазмаферезом и неспецифиче-
ской иммунотерапией «Аллокином-альфа», нами 
были изучены показатели общей и безрецидив-
ной выживаемости больных в основных группах 
(рис. 1, 2).

Средняя продолжительность жизни больных 
во 2-й основной группе составила 34,7±1,9 мес 
(±SE), а в 1-й основной группе — 31,5±1,8 мес 
(±SE). Общая 5-летняя выживаемость во 2-й ос-
новной группе составила 83,5±4,4%; в 1-й ос-
новной группе — 51,5±6,5%.

Медиана безрецидивного периода во 2-й 
основной группе не достигнута. Средняя про-
должительность безрецидивного периода во 2-й 
основной группе составила 33,2±2,0 мес (±SE). 
Медиана безрецидивного периода в 1-й основ-
ной группе 34,5±1,9 мес (±SE). 5-летняя безре-
цидивная выживаемость во 2-й основной группе 
составила 69,3±6,4%; в 1-й основной группе — 
44,5±6,7%.

Обсуждение

Стойкая инфекция, вызываемая вирусом па-
пилломы человека высокого онкогенного риска, 
таким как ВПЧ-16/18 и 31/33 типов, является 
актуальной проблемой мирового здравоохра-
нения [18]. Эта опухоль является третьей по 
частоте причиной смерти женщин от рака во 
всем мире с заметной разницей в заболевае-
мости между странами богатыми и бедными 
доходами [19]. Трансформирующая активность 
ВПЧ высокого риска основана на совместном 
действии онкопротеинов E6 и E7. Эти вирус-
ные белки действуют согласованно, изменяя 
функцию клеточных белков, которые регулиру-
ют важные онкосупрессорные процессы [17]. 
Среди онкогенных активностей E6 было уста-
новлено, что вирусная трансформация регулиру-
ет полярность клеток и поддерживает целост-
ность межклеточных соединений, что является 
решающим фактором для индуцированной ВПЧ 
малигнизации. Рост ВПЧ-положительных рако-
вых клеток зависит от постоянной экспрессии 
онкопротеинов, которые нарушают клеточную 
коммуникацию. Среди них онкопротеины E6 и 
E7 являются привлекательными терапевтически-
ми мишенями, поскольку их ингибирование бы-
стро приводит к старению ВПЧ-положительных 
раковых клеток. Этот клеточный ответ связан с 
регенерацией антипролиферативных белков p53, 
pRb, а также с сигнальным путем mTOR; сле-
довательно, идентификация вовлеченных и при-
менение ингибиторов E6 и E7 может привести к 

новым терапевтическим стратегиям [18]. Резуль-
таты полученной в данном исследовании общей 
и безрецидивной выживаемости больных раком 
шейки матки с применением неоадъювантной 
химиотерапии в сочетании с плазмаферезом и 
неспецифической иммунотерапией доказывают 
необходимость разработки новых эффектив-
ных терапевтических решений для повышения 
эффективности лечения ВПЧ-опосредованных 
опухолей.

Заключение

Рак шейки матки — заболевание, индуциро-
ванное ВПЧ-инфекцией. Основными вирусными 
факторами, ответственными за злокачественную 
трансформацию, являются онкопротеины Е6 и 
Е7, которые являются и триггерами, и индикато-
рами вирусной нагрузки. Как показано в данном 
исследовании, неспецифическая иммунотерапия 
препаратом «Аллокин-альфа» блокирует белок 
Е6. Проведенное лечение можно считать патоге-
нетически обоснованным, так как оно влияет на 
ключевое звено патогенеза злокачественной опу-
холи шейки матки. Включение в программу не-
оадъювантного лечения экстракорпоральных ме-
тодов гемокоррекции и индукторов эндогенного 
интерфероногенеза позволяют, с одной стороны, 
увеличить тропность цитостатиков к опухолевым 
клеткам за счет деблокирования рецепторного 
аппарата клетки, с другой стороны — повлиять 
на этиологическую причину развития рака шей-
ки матки. Подводя итоги, можно сделать вывод, 
что проведение неоадъювантной химиотерапии в 
сочетании с плазмаферезом и неспецифической 
иммунотерапией при лечении больных местно-
распространенными формами рака шейки мат-
ки патогенетически оправдано, т.к. позволяет 
усиливать действие цитостатиков на опухоль и 
достоверно повышает общую и безрецидивную 
5-летнюю выживаемость больных.
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Background. Human papillomavirus (HPV) has been estab-
lished to be the etiological factor of cervical cancer (CC). HPV 
infection and CC progression involve the direct participation 
of the E6 oncoprotein.

Aim. An analysis of the E6 oncoprotein levels in tissues 
of the tumor and its perifocal area in HPV-associated cervical 
squamous cell cancer as an objective indicator of the effect of 
treatment depending on preoperative chemotherapy.

Material and methods. The study included clinical and lab-
oratory data of 237 patients with high-risk HPV infection of 
the cervix. The patients were divided into 4 groups: two main 
groups (CC T2а2–2bN0–1M0) and two control groups. Patients 
in the main group 1 (n=84) received standard neoadjuvant che-
motherapy (NACT), in the main group 2 (n=93) — modified 
NACT with prior plasmapheresis session and a parallel course 
of nonspecific immunotherapy with Allokin-alpha. Control 
group 1 (n=40) included patients with CC T1b2–2a1N0–1M0, 
surgical treatment; control group 2 (n=20) — HPV-positive 
patients without CC. Levels of E6 were measured in samples 
of the cervical tumor and perifocal tissues.

Results. The lowest levels of the E6 oncoprotein were 
registered in the group of HPV-positive patients without CC. 
After modified NACT, E6 levels in tumor tissues remained 
4.6 times higher than in intact tissues, and even so, these 
patients demonstrated minimal E6 levels compared to other 
CC patients. E6 in tumor tissues was significantly lower than 
in main group 1 (by 3.3 times) and 8 times lower than in 
control group 1. E6 levels in the perifocal tissues of patients 
in main group 2 were 1.9 times lower than in the correspond-
ing tissues of patients in main group 1 and 2.2 times lower 
than in control group 1.

Conclusions. Inclusion of plasmapheresis and inducers of 
endogenous interferonogenesis into neoadjuvant treatment for 
cervical cancer can be considered pathogenetically justified, 
since it affects the key unit of cervical carcinogenesis.
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