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Рак шийки матки (РШМ) – друге за поширеністю гінеколо-
гічне онкологічне захворювання серед жінок у світі. Зав-
дяки широкій імплементації вакцинації від вірусу папіломи 
людини та програмам скринінгу вдалось досягнути зни-
ження кількості вперше виявлених випадків РШМ у світі на 
80%. Проте рівень смертності у країнах із низьким рівнем 
економічного розвитку все ще досить високий. Резистент-
ність до лікування є однією з найважливіших і невирішених 
клінічних проблем на сьогодні. Попри досягнення в ліку-
ванні та накопичені знання, у багатьох пацієнток із раннім 
РШМ, навіть після радикального лікування, реальний пе-
ребіг хвороби виявляється більш агресивним, ніж це мож-
на передбачити з урахуванням відомих факторів прогнозу, 
а ефективність лікування може значно відрізнятися серед 

пацієнток в межах однієї стадії захворювання. Актуальним завданням є пошук потенцій-
них прогностичних маркерів для ранньої ідентифікації хворих із ризиком неефективності 
терапії, що дасть змогу планувати подальшу стратегію лікування відповідно до генетичних 
особливостей. 

Мета: розглянути роль окремих некодуючих мікроРНК як потенційних прогностичних мар-
керів для РШМ.

Матеріали та методи. Системний аналітичний пошук релевантних джерел виконаний у таких 
базах даних: PubMed, Medline, Cochrane Library, Embase, BMJ Group та Google Scholar із січня 
2020 року. Для пошуку були використані такі критерії вилучення: матеріали конференцій, 
тези та листи, а також дослідження з неповними даними та експериментальні дослідження.
Результати. В огляді наведені профілі експресії мікроРНК, асоційовані з виникненням найпо-
ширеніших злоякісних новоутворень, зокрема РШМ. Зміни в профілях циркулюючих мікроРНК 
тісно пов’язані із розвитком і прогресією пухлини, ступенем поширення онкологічного процесу 
та показниками виживаності пацієнтів. Аналіз та оцінка співвідношення мікроРНК у сироватці 
та плазмі крові є важливими для раннього диференціального діагностування злоякісних но-
воутворень шийки матки, визначення їхнього гістологічного типу, злоякісного потенціалу та 
оцінки чутливості до лікарської терапії.

Висновки. Дотепер накопичено вагому доказову базу, що свідчить про те, що зміни в профі-
лях циркулюючих мікроРНК асоційовані з розвитком і прогресією пухлин, ступенем поширен-
ня пухлинного процесу та показниками виживаності пацієнтів. Наведені факти підтверджують 
можливість використання мікроРНК для прогнозування перебігу та особливостей злоякісного 
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Introduction. Cervical cancer (CC) is the second most common 
gynecological oncological disease among women worldwide. 
Due to the widespread implementation of human papilloma-
virus (HPV) vaccination and screening programs, the number 
of newly diagnosed CC cases has decreased by 80% globally. 
However, mortality rates remain high in low-income countries. 
Treatment resistance remains one of the most signifi cant and 
unresolved clinical challenges today. Despite advances in treat-
ment and accumulated knowledge, many patients with ear-
ly-stage CC experience a more aggressive disease course than 
predicted based on known prognostic factors. Treatment effi  cacy can vary signifi cantly among 
patients within the same disease stage. Therefore, an important task is the search for potential 
prognostic markers to identify patients at risk of treatment failure early, allowing for treatment 
strategies to be planned according to genetic characteristics.

Aim: To review the role of specifi c non-coding microRNAs as potential prognostic biomarkers for CC.

Materials and Methods. A systematic analytical search for relevant sources was conducted in 
the following databases: PubMed, Medline, Cochrane Library, Embase, BMJ Group, and Google 
Scholar from January 2020. The following keywords were used for the search: cervical cancer, 
prognostic markers, microRNAs. Exclusion criteria included: conference materials, abstracts, let-
ters, studies with incomplete data, and experimental research. 

Results. This review presents microRNA expression profi les associated with the development of 
the most common malignant neoplasms, particularly CC. Changes in circulating microRNA pro-
fi les are closely linked to tumor development and progression, the extent of oncological process 
spread, and patient survival rates. The analysis and assessment of microRNA ratios in serum and 
plasma are crucial for the early diff erential diagnosis of cervical malignant neoplasms, determin-
ing their histological type, malignant potential, and evaluating sensitivity to drug therapy. 

Conclusions. To date, substantial evidence confi rms that changes in circulating microRNA 
profi les are associated with tumor development and progression, the extent of tumor spread, 
and patient survival indicators. These fi ndings support the potential use of microRNAs for pre-
dicting the course and characteristics of malignant processes in the most common solid tumors, 
including CC.

Keywords: cervical cancer, prognostic markers, microRNA.
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Вступ
Рак шийки матки (РШМ)   – є другим за поши-
реністю гінекологічним онкологічним захво-
рюванням серед жінок у світі та залишаєть-
ся серйозною проблемою жіночого здоров’я. 
За даними ВООЗ, у світі щорічно реєструють 
майже 600 тис. нових випадків РШМ і при-
близно 300 тис. смертей від цього захво-
рювання. В економічно розвинених країнах 
простежується тенденція до зниження за-
хворюваності на 80% завдяки активній вак-
цинації проти вірусу папіломи людини (ВПЛ) 
і програмам скринінгу. Натомість у країнах із 
низьким рівнем економічного розвитку зро-
стає чисельність хворих і відбувається «омо-
лодження» РШМ: за останнє десятиліття час-
тота випадків серед жінок репродуктивного 
віку (30-40 років) зросла вдвічі.

За даними Національного канцер-реєстру 
України, захворюваність на РШМ у 2021 
році становила 18,4 на 100 тис. населення, 
а у Львівській області цей показник досяг-
нув 19,2 на 100 тис. Щорічно в Україні фік-
сують майже 4 тисячі нових випадків РШМ, 
приблизно 1.5 тисячі жінок помирають, а 
15% пацієнток не проживають навіть року 
після встановлення діагнозу. Вочевидь, що-
дня внаслідок РШМ в Україні помирають у 
середньому 5 жінок [1]. Хоча РШМ може ви-
никати у жінок будь-якого віку, досліджен-
ня свідчать, що найчастіше хворобу діагнос-
тують у жінок старших 40-ка років [2].

Для раннього РШМ немає специфічних па-
тогномонічних ознак. У 30-40% випадків за-
хворювання виявляють вже на місцево-по-
ширеній стадії з виразковою, екзофітною або 
ендофітною формою пухлини [3]. У гістологіч-
ній структурі РШМ переважає плоскоклітин-
ний рак (близько 80% випадків), тоді як аде-
нокарцинома становить приблизно 20% [4].

До відомих клініко-морфологічних факто-
рів прогнозу перебігу РШМ належать стадія 
захворювання, глибина стромальної інвазії, 
наявність лімфоваскулярної інвазії, уражен-
ня лімфатичних вузлів і наявність віддале-
них метастазів. Саме врахування факторів 

прогнозу лягає в основу побудови плану лі-
кування хворих з РШМ, призначення ад’ю-
вантної терапії. Проте попри досягнення 
в лікуванні та накопичені знання, у  бага-
тьох пацієнток із раннім РШМ, навіть після 
радикального лікування, реальний перебіг 
хвороби виявляється більш агресивним, ніж 
це можна було передбачити з урахуванням 
факторів прогнозу. Особливі труднощі ви-
никають у лікуванні пацієнток із прихова-
ними метастазами [5].

Отже, актуальним завданням є пошук потен-
ційних прогностичних маркерів ідентифікації 
пацієнток із ризиком наявності прихованих 
метастазів та/або резистентних до ад’ювант-
ної терапії, що дасть змогу планувати по-
дальшу стратегію лікування відповідно до 
біологічної агресивності пухлини [6].

Стадіювання РШМ наразі базується на кри-
теріях FIGO, які переважно враховують роз-
міри пухлини, інфільтрацію паравагінальних 
структур та залучення лімфатичних вузлів у 
патологічний процес [7]. Лікування РШМ за-
лежить від поширеності пухлинного процесу і 
від стадії захворювання. 

Лікування ранніх стадій РШМ (І-ІІ стадії) 
може охоплювати різноманітні хірургічні 
методи або комбіновану променеву терапію, 
поєднану з брахітерапією та хіміотерапією 
[8]. Натомість комбінування хіміотерапії на 
основі цисплатину з поєднаною променевою 
терапією є основним підходом для лікуван-
ня місцевопоширеного РШМ (ІІВ-ІV стадії) 
[9]. Проте перебіг хвороби і ризик рециди-
ву може бути різним у межах однієї стадії 
і морфологічного типу пухлини. Це можна 
пояснити біологічною різноманітністю пух-
линних клітин. Попри досягнення сучасної 
онкогінекології, рівень виживання пацієн-
ток із РШМ поліпшився лише незначно за 
останні два десятиліття.

Мета дослідження: за даними сучасної 
літератури автори прагнули проаналізува-
ти інформацію про молекулярно-біологічні 
маркери характеристик пухлин –мікроРНК. 

процесу в найбільш поширених солідних злоякісних новоутвореннях, зокрема і РШМ. 

Ключові слова: рак шийки матки, прогностичні маркери, мікроРНК.
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Introduction
Cervical cancer (CC) ranks as the second most 
prevalent gynecological cancer worldwide 
among women. According to the WHO, around 
600,000 new cervical cancer cases and about 
300,000 deaths from this disease are record-
ed annually. Thanks to active human papillo-
mavirus (HPV) vaccination and screening pro-
grams, incidence tends to reduce by 80% in 
economically advanced countries. Conversely, 
in countries with lower economic develop-
ment, the incidence is rising, and the “reju-
venation” of cervical cancer is observed. Over 
the past decade, the number of cases among 
women of reproductive age (aged 30 to 40) 
has doubled.

Based on the National Cancer Registry of 
Ukraine, the rate of cervical cancer in 2021 
was 18.4 per 100,000 people, with Lviv Re-
gion reporting a rate of 19.2 per 100,000. 
Each year, approximately 4,000 new cases of 
cervical cancer are reported in Ukraine, with 
around 1,500 women dying and 15% of pa-
tients not surviving even a year after diag-
nosis. As a result, an average of 5 women in 
Ukraine die from this disease daily [1]. While 
cervical cancer can develop in women at any 
age, research indicates it is most frequently 
diagnosed in women over 40 [2].

No distinct pathognomonic signs exist for ear-
ly-stage cervical cancer. In 30–40% of cases, 
the disease is identifi ed at a locally advanced 
stage with an ulcerative, exophytic, or endo-
phytic form of the tumor [3]. In the histolog-
ical composition of cervical cancer, squamous 
cell carcinoma predominates (around 80% of 
cases), whereas adenocarcinoma makes up 
about 20% [4].

Known clinical and morphological factors for 
predicting the progression of cervical cancer 
include the disease stage, depth of stromal 
invasion, presence of lymphovascular inva-
sion, lymph node involvement, and presence 
of distant metastases. Considering prognostic 
factors is fundamental to creating a treatment 
plan for cervical cancer patients and prescrib-
ing adjuvant therapy. Despite progress in 
treatment and accumulated knowledge, for 
many patients with early cervical cancer, even 
after radical treatment, the disease’s actual 
progression is more aggressive than anticipat-

ed when considering prognostic factors. Sig-
nifi cant challenges occur in treating patients 
with hidden metastases [5].

Therefore, the present task is to seek poten-
tial prognostic markers to identify patients at 
risk of hidden metastases and/or resistance 
to adjuvant therapy. This will enable the plan-
ning of a future treatment strategy based on 
the tumor’s biological aggressiveness [6].

Cervical cancer (CC) staging is currently based 
on FIGO criteria, primarily considering tumor 
size, infi ltration of paravaginal structures, and 
lymph node involvement in the pathologi-
cal process [7]. Cervical cancer treatment is 
determined by the tumor’s progression and 
spread and the disease’s stage. 

Treatment for early stages of cervical cancer 
(Ia-IIa stages) may involve diff erent surgi-
cal methods or combined radiotherapy with 
brachytherapy and chemotherapy [8]. The 
combination of cisplatin-based chemotherapy 
with concurrent radiotherapy is the primary 
method for treating locally advanced cervi-
cal cancer (IIB-IV stages) [9]. Nonetheless, 
the disease progression and the likelihood of 
recurrence can diff er within the same stage 
and morphological type of tumor. The bio-
logical diversity of tumor cells is the reason 
for this. Even with advancements in modern 
gynecological oncology, the survival rate for 
cervical cancer patients has only seen a slight 
improvement over the last twenty years. 

A key task in contemporary gynecological on-
cology is identifying the molecular biological 
traits of tumors to predict disease progression 
and select the most eff ective treatment. 

The use of these markers in clinical practice 
is anticipated to help us comprehend why tu-
mors behave diff erently at the same clinical 
stage and the degree of diff erentiation, as-
sist in selecting the appropriate personalized 
treatment, and enhance both relapse-free and 
overall patient survival rates [10]. 

Materials and Methods
A systematic analytical search for relevant 
sources was conducted in the following da-
tabases: PubMed, Medline, Cochrane Library, 
Embase, BMJ Group, and Google Scholar from 
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Очікується, що застосування цих маркерів 
у клінічній практиці дасть змогу зрозуміти 
причини різної поведінки пухлин при од-
наковій клінічній стадії та ступені дифе-
ренціації, сприятиме правильному вибору 
персоналізованого лікування, а також умож-
ливить підвищення рівня безрецидивного та 
загального виживання пацієнток [10]. 

Матеріали та методи 
Автори розглянули та проаналізували 40 
оглядових статей та оригінальних дослід-
ницьких статей за останні п’ять років. Для 
аналізу дослідницької літератури вико-
ристовували бази даних Web of science, 
Scopus та Pubmed.

Результати та їх обговорення
МікроРНК (miRNA) є новими біологічними 
маркерами, асоційованими з розвитком ба-
гатьох злоякісних новоутворень, зокрема 
РШМ. Це некодуючі молекули РНК довжиною 
від 18 до 25 нуклеотидів, що регулюють при-
близно третину всіх людських генів. Дослі-
дження підтвердили, що місця інтеграції ВПЛ 
випадково розподілені по всьому геному, але 
з очевидною схильністю до залучення хро-
мосомних ділянок, які є більш чутливими до 
генетичних та епігенетичних модифікацій. 
Приблизно половина всіх мікроРНК (miRNA) 
локалізовані у таких чутливих ділянках або 
в регіонах, асоційованих з онкологічними 
захворюваннями. На сьогодні відомо, що мі-
кроРНК можуть функціонувати як онкогени 
або супресори пухлин, проте вивчення ме-
ханізмів їхньої дії у розвитку РШМ розпочате 
відносно недавно [11].

МікроРНК синтезуються через транскрип-
цію ДНК. Спочатку утворюється первинна 
мікроРНК, з якої формуються попередники 
мікроРНК, а потім вони трансформуються 
у зрілі мікроРНК (mature miRNAs). Впер-
ше мікроРНК (lin-4) була виявлена у 1993 
році вченими Гарвардського університету 
V. Ambros та G. Ruvkun, які досліджува-
ли механізми регуляції розвитку нематоди 
Caenorhabditis elegans [12]. Дослідження V. 
Ambros та G. Ruvkun продемонстрували, що 
Lin-4 не кодує білки, а пригнічує експресію 
білкового продукту Lin-14. За відкриття мі-
кроРНК та її роль у посттранскрипційній ре-
гуляції генів  науковці отримали Нобелівську 
премію з медицини та фізіології у 2024 році. 

На сьогодні відомо майже 3 тис. мікроРНК, 
але функції багатьох із них досі не нез’ясо-
вані. У 2001 році вперше був використаний 
термін мікроРНК (microRNA, miRNA) [13].

У дослідженнях Calin зі співавт. уперше ви-
явили, що мікроРНК відіграють важливу 
роль у розвитку злоякісних новоутворень. 
Ці дослідження були зосереджені на визна-
ченні пухлинних супресорів у регіоні хромо-
соми 13q14 у клітинах В-клітинного хроніч-
ного лімфолейкозу (B-CLL). Вчені з’ясували, 
що цей регіон, який часто втрачається при 
B-CLL, насправді містить два гени мікроРНК: 
miR-15a та miR-16-1. Делеція цієї ділянки 
може сприяти розвитку захворювання, що 
свідчить про зв’язок між змінами в експре-
сії мікроРНК та виникненням і прогресуван-
ням певних видів злоякісних новоутворень. 
Це відкриття підкреслило важливу роль 
мікроРНК як регуляторів, що можуть бути 
залучені до процесів канцерогенезу [14].

Біогенез мікроРНК (міРНК) розпочинається із 
транскрипції ділянок ДНК у первинні моле-
кули РНК, відомі як первинні мікроРНК (pri-
miRNA). Цей процес  здійснюється за участю 
РНК-полімерази II або III. Після утворення 
pri-мікроРНК, вона розщеплюється мікро-
процесорним комплексом, що складається 
з білка DGCR8 ( DiGeorge syndrome critical 
region gene 8) та ендонуклеази III типу, ві-
домої як Дроша (type III RNase Drosha), 
утворюючи pre-мікроРНК. Цей процес від-
бувається в ядрі. Отримана pre-мікроРНК 
транспортується в цитоплазму за допомогою 
білка Expotin-5, де вона обробляється фер-
ментом  Dicer ( тип ендонуклеази), і резуль-
татом цього процесу є утворення мікроРНК 
дуплексу довжиною 20-22 нуклеотиди. Піс-
ля дисоціації дуплексу, зріла мікроРНК ін-
тегрується в білковий комплекс RISC (RNA-
induced silencing complex) і спрямовує RISC 
до мішеневої мікроРНК [15–16].

За фізіологічних умов мікроРНК відіграють 
важливу роль у багатьох життєво важливих 
процесах, таких як проліферація, диферен-
ціювання, апоптоз, регуляція імунної відпо-
віді тощо. При онкологічних захворюваннях 
посттранскрипційна регуляція експресії генів 
стає ключовим елементом у карциногенезі та 
ангіогенезі пухлини. Це відбувається через 
зміни у рівнях специфічних мікроРНК, які мо-
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January 2020. The following keywords were 
used for the search: cervical cancer, prognos-
tic markers, microRNAs.

Exclusion criteria included: conference mate-
rials, abstracts, letters, studies with incom-
plete data, and experimental research.

Results and their discussion
MicroRNAs (miRNAs) are new biological in-
dicators linked to the progression of various 
cancers, such as cervical cancer. These are 
non-coding RNA molecules ranging from 18 
to 25 nucleotides in length that control ap-
proximately one-third of all human genes. Re-
search has shown that HPV integration sites 
are randomly spread across the genome, but 
they tend to involve chromosomal regions 
that are more susceptible to genetic and epi-
genetic changes. Around half of all miRNAs 
are found in sensitive areas or regions linked 
to cancer. It is now understood that miRNAs 
can act as oncogenes or tumor suppressors, 
but research into their mechanisms in cervical 
cancer development has only started relative-
ly recently [11].

MiRNAs are synthesized through DNA tran-
scription. Initially, primary miRNA is creat-
ed, which then forms miRNA precursors, and 
subsequently, they are converted into mature 
miRNAs. MiRNA (lin-4) was initially identifi ed 
in 1993 by researchers from Harvard Univer-
sity, V. Ambros and G. Ruvkun, who studied 
the mechanisms of regulation of Caenorhabdi-
tis elegans nematode development [12]. The 
research conducted by V. Ambros and G. Ru-
vkun showed that Lin-4 does not encode pro-
teins but inhibits the expression of the pro-
tein product Lin-14. The scientists received 
the Nobel Prize in Medicine and Physiology in 
2024 for the discovery of microRNA and its 
role in posttranscriptional gene regulation. 
Currently, around 3,000 miRNAs have been 
identifi ed, yet the roles of many are still un-
clear. The term microRNA (miRNA) was fi rst 
introduced in 2001 [13].

Calin et al.’s research initially found that miR-
NAs are crucial in the development of ma-
lignant tumors. The study concentrated on 
identifying tumor suppressors in the 13q14 
chromosome region in B-cell chronic lym-
phocytic leukemia (B-CLL) cells. Research 

revealed that this region, frequently lost in 
B-CLL, actually includes two miRNA genes: 
miR-15a and miR-16-1. Removing this region 
might aid in disease development, indicating 
a connection between alterations in miRNA 
expression and the onset and progression of 
certain malignancies. This discovery empha-
sized the signifi cant role of miRNAs as reg-
ulators potentially involved in carcinogenesis 
processes [14].

The biogenesis of microRNA (miRNA) starts 
with the transcription of DNA segments into 
primary RNA molecules called primary miRNAs 
(pri-miRNAs). This process involves RNA poly-
merase II or III. Once pri-miRNA is formed, it 
is cleaved by a microprocessor complex made 
up of DGCR8 (DiGeorge syndrome critical re-
gion gene 8) protein and a type III endonucle-
ase called Drosha (type III RNase Drosha), re-
sulting in pre-miRNA. This process takes place 
in the nucleus. The pre-miRNA is transported 
to the cytoplasm by the Expotin-5 protein, 
where it is processed by the Dicer (an endo-
nuclease) enzyme. This forms a miRNA du-
plex that is 20–22 nucleotides long. Once the 
duplex dissociates, the mature miRNA incor-
porates into the RISC (RNA-induced silencing 
complex) protein complex and guides RISC to 
the target miRNA [15–16].

In physiological conditions, miRNAs are cru-
cial in numerous essential processes, includ-
ing proliferation, diff erentiation, apoptosis, 
and immune response regulation. In cancer, 
the regulation of gene expression after tran-
scription becomes critical in the processes of 
carcinogenesis and tumor angiogenesis. This 
happens due to alterations in the levels of 
specifi c miRNAs, which can either promote or 
inhibit tumor growth by functioning as onco-
genes (tumor promoters) or tumor suppres-
sors. Therefore, they aff ect the tumor’s ability 
to progress and metastasize [17; 18].

MiRNA dysregulation can happen through dif-
ferent mechanisms, including the amplifi cation 
or deletion of miRNA genes, disruption of tran-
scriptional control, abnormal epigenetic chang-
es, or defects in miRNA biogenesis mecha-
nisms. Grasping their impact and mechanisms 
of action is a crucial step in creating eff ective 
management strategies for patients with ma-
lignant tumors. Because of their tissue speci-
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жуть сприяти або пригнічувати ріст пухлини, 
діючи як онкогени (tumour promoters) або 
онкосупресори (tumour suppressors). Отже, 
вони впливають на здатність пухлини до 
прогресування та метастазування [17; 18].

Дисрегуляція мікроРНК може реалізуватись 
через різні механізми, такі як ампліфіка-
ція або делеція генів мікроРНК, порушення 
транскрипційного контролю, аномальні епі-
генетичні зміни або дефекти в механізмах бі-
огенезу мікроРНК. Розуміння їхнього впливу 
та механізмів дії є важливим кроком у напра-
цюванні ефективних стратегій менеджменту 
пацієнтів із злоякісними новоутвореннями. 
Завдяки своїй тканинній специфічності та 
стабільності в біологічних рідинах, таких як 
кров, лімфа та сеча, мікроРНК можуть слу-
гувати надійним інструментом для раннього 
виявлення злоякісних новоутворень та ви-
значення стадії пухлини [19].

У 2008 році з’явилися перші дослідження, 
які вказували на потенціал мікроРНК як бі-
омаркерів для діагностики онкологічних за-
хворювань. Результати засвідчили, що при 
більшості злоякісних новоутворень (раку 
легень, лейкемії, раку грудної залози тощо) 
рівень експресії мікроРНК у злоякісно тран-
сформованих клітинах значно відрізняється 
від рівня мікроРНК у відповідних нормаль-
них клітинах [20]. Під час онкологічного 
процесу посттранскрипційна регуляція екс-
пресії генів відіграє ключову роль у карци-

ногенезі та ангіогенезі пухлини, змінюючи 
рівень специфічних мікроРНК, які сприяють 
або пригнічують ріст пухлини [21].

МікроРНК мають значну перевагу над іншими 
біомаркерами завдяки їхній тканинній специ-
фічності та стабільності як у пухлинній тка-
нині, так і в біологічних рідинах (кров, лімфа 
тощо), а також завдяки стабільності у пери-
феричній сироватці чи плазмі. Група Banno K. 
зі співавт. досліджували мікроРНК, залучені 
до розвитку РШМ, зокрема мікроРНК-21, мік-
роРНК-126, мікроРНК-143 [22]. Наприклад, 
мікро-РНК-126, яка виконує функції пухлин-
ного  супресора при РШМ, здатна пригнічу-
вати  клітинну проліферацію, міграцію та ін-
вазію, виконуючи роль важливого фактора 
у стримуванні розвитку пухлинного процесу. 
Мікро-РНК-21 діє як онкоген, сприяючи роз-
витку РШМ шляхом регулювання сигнальних 
шляхів, важливих для прогресування захво-
рювання [23].

Методи діагностики РШМ охоплюють ана-
ліз змін рівнів специфічних мікроРНК у си-
роватці крові та визначення аберантного 
гіперметилювання мікроРНК. Додавання мі-
кроРНК-143 або інгібування активності мі-
кроРНК-21 in vivo може бути терапевтичною 
стратегією для лікування РШМ [24].

Група Gocze та угорські вчені досліджува-
ли мікроРНК, асоційовані із РШМ, зокрема 
miR-21, miR-27a, miR-34a, miR-146a, miR-

Рисунок 1. Біогенез мікроРНК  (цитований за Causin RL, Freitas AJA et al.) [15] 
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fi city and stability in biological fl uids like blood, 
lymph, and urine, miRNAs can be a dependable 
tool for the early detection of malignant tumors 
and for determining tumor stages [19].

In 2008, initial studies emerged highlighting 
the potential of miRNAs as biomarkers for 
cancer diagnosis. The fi ndings showed that 
in most malignant tumors (such as lung can-
cer, leukemia, breast cancer, etc.), the miRNA 
expression level in malignantly transformed 
cells signifi cantly diff ers from that in normal 
cells [20]. During the cancer process, post-
transcriptional regulation of gene expression 
is crucial in carcinogenesis and tumor angio-
genesis, altering specifi c miRNAs that either 
promote or suppress tumor growth [21].

 miRNAs hold a notable advantage over other 
biomarkers because of their tissue specifi ci-
ty and stability, both in tumor tissue and bi-
ological fl uids (such as blood and lymph), as 
well as their stability in peripheral serum or 
plasma. Banno K. and colleagues investigated 
miRNAs involved in cervical cancer develop-
ment, specifi cally miRNA-21, miRNA-126, and 
miRNA-143 [22]. For instance, miRNA-126 
acts as a tumor suppressor in cervical cancer, 
inhibiting cell proliferation, migration, and in-
vasion. This is crucial for limiting tumor pro-
gression. miRNA-21 functions as an oncogene, 
facilitating the development of cervical cancer 
by modulating signaling pathways crucial for 
disease progression [23].

Methods for diagnosing cervical cancer involve 
analyzing changes in specifi c miRNA levels in 
blood serum and identifying aberrant miRNA 
hypermethylation. Adding miR-143 or inhibiting 
miRNA-21 activity in vivo could be a therapeutic 
approach for treating cervical cancer [24].

Gocze’s team and Hungarian researchers stud-
ied miRNAs linked to cervical cancer, specifi cal-
ly miR-21, miR-27a, miR-34a, miR-146a, miR-
155, miR-196a, miR-203, miR-221, miR-126, 
miR-143, miR-133b, and their role in carcino-
genesis. Research has shown that squamous 
cell carcinoma associated with HPV exhibits a 
notable increase in the expression of several 
miRNAs, in contrast to adenocarcinoma with 
the same HPV status. Excessive expression of 
miRNA-21 is linked to advanced disease stages 
and lymph node metastases [25].

Based on the analysis of studies by Chinese 
and Korean researchers, Shengkang Dai dis-
covered a reduction in the expression lev-
els of 19 miRNAs in cervical cancer patients, 
linked to shorter overall survival (OS) and 
recurrence-free survival (RFS). It has been 
proposed that miRNAs could serve as prom-
ising indicators for forecasting survival rates 
in cervical cancer [26]. Another team of Chi-
nese researchers, Shen and Zhang, showed 
that miRNAs might play a role in the early 
development of cervical cancer by infl uencing 
the E6 and E7 oncoproteins of human papil-
lomaviruses (HPV), which account for 95% of 

Figure 1. Biogenesis of miRNAs (cited from Causin RL, Freitas AJA et al.) [15]
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155, miR-196a, miR-203, miR-221, miR-126, 
miR-143, miR-133b, та їхню роль у карцино-
генезі. Дослідження продемонстрували, що 
для плоскоклітинної карциноми, асоційова-
ної з ВПЛ, характерне суттєве підвищення 
експресії кількох цих мікроРНК, порівняно 
з аденокарциномою з тим самим ВПЛ стату-
сом. Гіперекспресія мікроРНК-21 асоційова-
на  з пізніми стадіями хвороби та метастаза-
ми у лімфатичні вузли [25].

Згідно з результатами аналізу досліджень ки-
тайських та корейських вчених, Shengkang 
Dai виявив зниження рівня експресії 19 мі-
кроРНК у пацієнток із РШМ, що було асоці-
йоване з коротшим загальним виживанням 
(ЗВ) та безрецидивним виживанням (БРВ). 
Автори вважають, що microRNA можуть бути 
перспективними маркерами для прогнозу-
вання рівня виживаності при РШМ [26]. Інша 
група китайських науковців Shen, Zhuna ви-
явила, що мікроРНК можуть брати участь у 
розвитку раннього РШМ, впливаючи на он-
копротеїни E6 і E7 вірусів папіломи людини 
(HPV), які є причиною 95% випадків РШМ. 
Онкопротеїни E6 та E7 каталізують аномаль-
не метилювання генів, що кодують мікроРНК, 
спричиняючи неопластичну трансформацію 
клітин [27]. Індійські автори системно про-
аналізували існуючі дослідження щодо ролі 
мікроРНК у прогнозуванні перебігу РШМ. 
Вони дослідили різні мікроРНК, що можуть 
слугувати біо маркерами для оцінки прогнозу 
у пацієнток із РШМ. Виявлені 14 мікроРНК, 
зокрема miRNA-155 та miRNA-224, які систе-
матично виявлялися значущими для прогно-
зу та впливали на процеси пухлинної інвазії, 
метастазування та загальну виживаність па-
цієнток [28]. Результати досліджень Bin Liang 
продемонстрували наявність зв’язку трьох 
мікроРНК—miRNA-145, miRNA-200c і miRNA-
218-1—з метастазуванням при різних розмі-
рах, стадіях та гістологічних типах пухлини, 
що сприяло прогресуванню РШМ. Дослідники 
також виявили кореляцію між цими мікроРНК 
та рівнями експресії та виживаністю пацієн-
ток, що можна використовувати як маркери 
для оцінки прогнозу РШМ та як допоміжний 
інструмент у прийнятті рішень щодо індивіду-
алізованих підходів до лікування [29]. У до-
слідженні мексиканських вчених виявлений 
зв`язок зниження експресії miRNA-195 з ме-
тастазами у лімфатичних вузлах при ранньо-
му РШМ, що може допомогти в ідентифікації  

метастазів, які неможливо виявити візуаль-
ними методами ( КТ,МРТ,ПЕТ-КТ) [30]. Lian 
Zhang зазначив, що низький рівень експре-
сії miR-378a позитивно корелює з великим 
розміром пухлини, прогресивною стадією та 
метастазами в лімфатичних вузлах. Пацієн-
ти з низьким рівнем експресії цієї мікроРНК 
мали значно коротше загальне виживання 
порівняно з тими пацієнтами, які мали висо-
кий рівень експресії [31, табл.1]. У оглядовій 
статті Dabi та групи французьких вчених про-
аналізовані  дослідження, які  підкреслюють 
важливість зв’язку мікроРНК зі статусом ме-
тастазування в лімфатичні вузли. Вони мають 
потенціал слугувати неінвазивними маркера-
ми та пов’язані з відповіддю на неоад’ювант-
ну та ад’ювантну терапію, що може суттєво 
вплинути на розроблення нових алгоритмів 
лікування раку шийки матки [32]. 

У дослідженнях українських вчених під керів-
ництвом Н.Ю. Лук’янової, Т.В. Борікун та ін. 
запропоновані методи застосування мікроРНК 
у медичній практиці у випадку раку грудної 
залози, передміхурової залози, шлунка, яєч-
ників, ендометрія, печінки, астроцитоми, аде-
нокарциноми та недрібноклітинного раку ле-
гень. На сьогодні визначені профілі експресії 
та сформовані панелі мікроРНК, асоційовані з 
виникненням цих найпоширеніших злоякіс-
них новоутворів. Зміни в профілях циркулю-
ючих мікроРНК тісно пов’язані із розвитком і 
прогресією онкологічних захворювань, сту-
пенем поширення онкологічного процесу та 
показниками виживаності пацієнтів. Аналіз та 
оцінка співвідношення мікроРНК у сироват-
ці та плазмі крові є важливими для раннього 
диференціального діагностування злоякісних 
новоутворень, визначення їхнього гістологіч-
ного типу, злоякісного потенціалу та оцінки 
чутливості до лікарської терапії [33; 34].

Заслуговують на увагу дослідження  япон-
ських вчених Kobayashi et al. щодо перспек-
тиви замінної терапії мікроРНК для лікування 
раку. Замінна терапія мікроРНК передбачає 
введення мікроРНК-замінників, що мають 
низькі рівні експресії в ракових клітинах, за-
для відновлення нормальних регуляторних 
шляхів. Перевага мікроРНК-замінної терапії – 
менша токсичність порівняно з традиційною 
хіміотерапією. Pulliero  та група італійських 
науковців проаналізували  дослідження, де 
засвідчена важлива роль мікроРНК у раку 
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cervical cancer cases. Oncoproteins E6 and E7 
facilitate the abnormal methylation of genes 
that encode miRNAs, leading to the neoplas-
tic transformation of cells [27]. Researchers 
from India conducted a systematic analysis of 
existing studies on the role of miRNAs in fore-
casting the progression of cervical cancer. Dif-
ferent miRNAs have been studied as potential 
biomarkers for evaluating prognosis in cervi-
cal cancer patients. Fourteen miRNAs, such as 
miRNA-155 and miRNA-224, were found to be 
consistently signifi cant for prognosis and infl u-
enced tumor invasion, metastasis, and over-
all patient survival [28]. Bin Liang’s research 
showed a link between three miRNAs—miR-
NA-145, miRNA-200c, and miRNA-218-1—and 
metastasis across various tumor sizes, stag-
es, and histological types, aiding in the pro-
gression of cervical cancer. Researchers dis-
covered a link between these miRNAs, their 
expression levels, and patient survival. These 
miRNAs can serve as markers for evaluating 
cervical cancer prognosis, aiding in decisions 
about personalized treatment strategies [29]. 
Research by Mexican scientists showed a 
connection between reduced miRNA-195 ex-
pression and lymph node metastases in early 
cervical cancer. This connection could assist 
in identifying metastases that are not visible 
through imaging methods (CT, MRI, PET-CT) 
[30]. Lian Zhang pointed out that low levels of 
miR-378a expression were positively associ-
ated with larger tumor size, advanced stages, 

and lymph node metastasis. Patients with low 
miRNA expression levels had notably shorter 
overall survival than those with high [31, Ta-
ble 1]. A review by Dabi and a team of French 
scientists analyzed studies emphasizing the 
signifi cance of the link between miRNAs and 
lymph node metastasis status. They could po-
tentially act as non-invasive markers and are 
linked to the response to neoadjuvant and ad-
juvant therapy, which might signifi cantly infl u-
ence the creation of new treatment algorithms 
for cervical cancer [32]. 

Studies conducted by Ukrainian scientists un-
der the leadership of N.Y. Lukyanova, T.V. Bori-
kun, and others are developing methods for 
using miRNAs in medical practice for breast, 
prostate, stomach, ovarian, endometrial, liver, 
astrocytoma, adenocarcinoma, and non-small 
cell lung cancers. Currently, expression pro-
fi les have been identifi ed, and miRNA panels 
have been developed that are linked to the 
emergence of these prevalent malignant tu-
mors. Alterations in circulating miRNA profi les 
are strongly linked to cancer development and 
progression, the degree of cancer spread, and 
patient survival rates. Evaluating the ratio of 
miRNAs in serum and blood plasma is crucial 
for early diff erential diagnosis of malignant 
tumors, identifying their histological type and 
malignant potential, and evaluating sensitivity 
to drug therapy [33; 34].

Table 1

The role of microRNAs in cervical carcinogenesis with proven prognostic value [22–31]
miRNA Expression associated 

with a worse prognosis
Research Path Material Link

miR-21 high Banno,2014 proliferation, migration, 
invasion

serum 22

miR-126 low Jia Yang,2021 migration, invasion serum 23
miR -143 low Jia Yang,2021 invasion serum 23
miR -214 low Hoelzle,2021 cell growth, apoptosis plasma, fabric w/m 24
miR-155 high Gocze,2013 cell proliferation, progression cervix tumor tissue 25
miR-27a high Gocze,2013 cell invasion and metastasis. cervix tumor tissue 25
miR-145 low Dai,2016 invasion, transcription plasma 26
miR-215 low Dai,2016 migration, invasion, progression plasma 26
miR-100 low Dai,2016 cell growth, migration plasma 26
miR-221 high Shen,2020 progression, metastasis serum 27
miR-224 high Sabeena,2021 progression, metastasis serum 28
miR-200 high Bin Liang,2017 progression, invasion swollen tissue 29
miR-195 low  Barquet,2022 migration, proliferation, 

invasion
swollen tissue 30

miRNA-378a low Lian Zhang,2021 proliferation, migration serum 31
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шийки матки, пов’язаному з ВПЛ. Вони під-
креслюють потенційну клінічну цінність miR-
124-2 як інструмента ідентифікації пацієнтів, 
яким потрібно виконати  раннє хірургічне  
втручання або спостереження, що є ключо-
вим аспектом для напрацювання персоналі-
зованих і цілеспрямованих стратегій лікуван-
ня в сучасній медицині [35]. 

Висновки
У підсумку можна зазначити, що натепер на-
копичена вагома доказова база, яка свідчить 
про те, що зміни в профілях циркулюючих 
мікроРНК асоційовані з розвитком і прогре-
сією пухлин, ступенем поширення пухлин-
ного процесу та показниками виживаності 
пацієнтів. Наведені факти підтверджують 
можливість використання мікроРНК для про-
гнозування перебігу та особливостей злоя-
кісного процесу в найбільш поширених со-
лідних злоякісних новоутвореннях, зокрема 

і РШМ. Визначення особливостей співвідно-
шення мікроРНК у сироватці та плазмі крові є 
інформативним для ранньої диференціальної 
діагностики злоякісних новоутворень, вери-
фікації їхнього гістологічного походження, 
оцінки злоякісного потенціалу та чутливо-
сті до медикаментозної терапії. МікроРНК 
відкривають можливості для напрацювання 
майбутніх методів лікування з їх викорис-
танням [36]. Як прогностичні маркери РШМ 
особливої уваги заслуговують miR-21, гіпе-
рекспресія якого сприяє розвитку пухлини, 
та miR-126, що виконує роль онкосупресо-
ра [37]. Встановлений зв’язок експресії пух-
линних мікроРНК зі стадією захворювання, 
гістологічними типами пухлин, наявністю 
лімфоваскулярної інвазії, метастазуванням у 
лімфатичних вузлах та віддаленими метаста-
зами. Це обґрунтовує перспективність їх ви-
користання як діагностичних і прогностич-
них біомаркерів [38; 39; 40].

Таблиця 1

Роль мікроРНК  у карциногенезі РШМ із доведеною прогностичною цінністю [22-31]

МікроРНК Експресія, асоційована 
з гіршим прогнозом Дослідження Шлях Матеріал Покликання

у тексті статті
1 2 3 4 5 6

miR-21 висока Banno, 2014 проліферація, міграція, 
інвазія сироватка 22

miR-126 низька Jia Yang, 2021 міграція, інвазія сироватка 23
miR -143 низька Jia Yang, 2021 інвазія сироватка 23
miR -214 низька Hoelzle, 2021 клітинний ріст,  апоптоз плазма, тканина ш/м 24
miR-155 висока Gocze, 2013 проліферація, прогресія пухлинна тканина ш/м 25

miR-27а висока Gocze, 2013 інвазія,  метастазування пухлинна
тканина ш/м 25

miR-145 низька Dai, 2016 інвазія, транскрипція плазма 26

miR-215 низька Dai, 2016 міграція, інвазія, 
прогресія плазма 26

miR-100 низька Dai, 2016 клітинний ріст,  міграція плазма 26

miR-221 висока Shen, 2020 прогресія, 
метастазування сироватка 27

miR-224 висока Sabeena, 2021 прогресія, 
метастазування сироватка 28

miR-200 висока Bin Liang, 2017 прогресія, інвазія пухлинна тканина 29

miR-195 низька Barquet, 2022 міграція, проліферація 
інвазія пухлинна тканина 30

miR-378a низька Lian Zhang, 2021 проліферація, міграція сироватка 31
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The research conducted by Japanese scien-
tists Kobayashi et al. on the potential of miR-
NA replacement therapy for cancer treatment 
is noteworthy. To restore normal regulatory 
pathways, miRNA replacement therapy entails 
administering miRNA substitutes with low ex-
pression levels in cancer cells. The benefi t of 
miRNA replacement therapy is reduced tox-
icity compared to conventional chemothera-
py. Pulliero and a team of Italian researchers 
examined studies highlighting the signifi cant 
role of miRNAs in cervical cancer linked to the 
human papillomavirus (HPV). The potential 
clinical value of miR-124-2 is emphasized as 
a tool for identifying patients in need of early 
surgical intervention or observation, which is 
crucial for creating personalized and targeted 
treatment strategies in contemporary medi-
cine [35]. 

Conclusions
A substantial body of evidence has been 
gathered, showing that alterations in 
circulating miRNA profi les are linked to tumor 
development and progression, the extent of 

tumor spread, and patient survival rates. The 
facts above validate the potential of using 
miRNAs to forecast the progression and 
traits of the malignant process in the most 
prevalent solid malignant tumors, including 
cervical cancer. Identifying the features of 
the miRNA ratio in serum and blood plasma 
is useful for early diff erential diagnosis of 
malignant tumors, verifying their histological 
origin, evaluating their malignant potential, 
and assessing their sensitivity to drug 
treatment. miRNAs open up opportunities for 
creating future treatments based on them 
[36]. As prognostic markers for cervical 
cancer, miR-21, which promotes tumor growth 
when overexpressed, and miR-126, which 
acts as an oncosuppressor, warrant special 
attention [37]. A link has been identifi ed 
between tumor miRNA expression and the 
disease stage, histological types of tumors, 
presence of lymphovascular invasion, lymph 
node metastasis, and distant metastases. 
This supports the potential for their use as 
diagnostic and prognostic biomarkers [38; 39; 
40].
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