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ществуют подходы, способствующие целенаправлен-
ной активации иммунокомпетентных клеток в отно-
шении тканей новообразований, которые мы, как 
некоторые другие авторы, склонны относить скорее 
к специфическим, нежели адаптивным способам. 
Один из них использован в настоящем исследовании, 
целью которого является сравнительная оценка эф-
фективности 2 различных способов иммунотерапии 
больных РШМ.

Материалы и методы
В исследование включены больные РШМ с III кли-

нической стадией (n = 57), в возрасте от 40 до 65 лет, 
средний возраст пациенток: 50,9 ± 1,5 года.

Критерии включения больных в исследование пре-
дусматривали наличие клинико-морфологически вери-
фицированного диагноза, информированного согласия 
на проведение лечения, включающего сочетанную лу-
чевую и иммунотерапию, анонимное использование 
полученных данных для научного анализа и для опубли-
кования.

Во всех группах проводилась сочетанная лучевая 
терапия (СЛТ), включающая дистанционную γ-тера-
пию в статическом или подвижном режиме на область 

Иммунотерапия больных раком шейки матки 
(РШМ) является редкой в клинической практике 
и обычно заключается в применении средств, оказы-
вающих неспецифическое стимулирующее воздейст-
вие на различные иммунные механизмы [1, 2]. Раз-
работки специфической иммунотерапии данной 
онкологической патологии до настоящего времени 
практически не осуществлялись, хотя РШМ не счита-
ется иммунорезистентной опухолью [3, 4].

В то же время, иммунотерапевтические методы 
при соматических опухолях давно доказали свою со-
стоятельность, притом не только клиническую, но 
и экономическую [5]. Существуют 2 основных подхо-
да к иммунотерапии: специфическая и адаптивная. 
Согласно имеющимся классификациям, к специфи-
ческой относят применение противораковых сыворо-
ток, т. е. комплекса специально полученных антител 
к антигенным детерминантам злокачественного ново-
образования. Хотя такой метод считается наиболее 
эффективным, использование его возможно далеко 
не всегда ввиду малой специфичности этих детерми-
нант у множества новообразований. «Классической» 
адаптивной терапией считается применение способов 
активации клеточного иммунитета. Кроме того, су-
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первичной опухоли и зоны возможного параметраль-
ного и лимфогенного распространения. Суммарная 
очаговая доза в точке В от дистанционного облуче-
ния – 38−40 Гр. Второй компонент СЛТ (внутрипо-
лостное облучение) осуществлялось методом введения 
метрокольпостатов и радиоактивных источников низ-
кой активности до суммарной очаговой дозы 50−60 Гр 
в точке А или источников высокой активности (по-
следовательное автоматизированное введение на ап-
парате «Агат-В» с фракционированием по 5 Гр, 10 се-
ансов).

В обеих группах иммунотерапии применена мето-
дика специфической иммунотерапии (СИТ), заклю-
чающейся в активации иммунокомпетентных клеток 
(лимфоцитов) и их стимуляцию опухолевым антиге-
ном in vitro с последующей реинфузией в системный 
кровоток (n = 37), в том числе основная группа № 2 
(n = 17) и без адаптивной иммунотерапии (АИТ) 
(n = 20). Комбинированная иммунотерапия (основная 
группа: № 2 – 17 больных) также предусматривала од-
новременное применение АИТ в виде препарата сис-
темной энзимотерапии флогэнзим per os («Mugos 
Pharm», Германия) и препарата рекомбинантного ин-
терлейкина-2 Ронколейкин («Биотех», Россия). В кон-
трольную группу были включены 45 практически здо-
ровых женщин в возрасте от 30 до 62 лет, добровольцев, 
предварительно обследованных с использованием 
комплекса физикальных, инструментальных методов 
и прошедших полное иммунологическое обследова-
ние, не имевших согласно полученным данным, ни-
каких симптомов злокачественных новообразований, 
тяжелых соматических и острых заболеваний.

В начале исследования и на этапе завершения 
СЛТ было проведено определение объема опухоли по 
данным рентгеновской компьютерной томографии 
(Somatom 40, Siemens) или ультразвукового исследова-
ния (УЗИ), в качестве критерия оценки эффективно сти 
лечения использована динамика объема опухоли.

Критерии иммунологического обследования, учи-
тывая современные сведения по противоопухолевой 

иммунной защите, включали определение на проточ-
ном цитометре некоторых показателей клеточного 
звена. В частности, проанализировано содержание 
в крови больных лимфоцитов следующих кластеров 
дифференцировки: зрелые Т-лимфоциты – CD3+ 
(диагностикум – Beckman Coulter, № А07746); Т-хел-
перы – CD3+CD4+ (Beckman Coulter, № А07750); 
Т-супрессоры и киллеры – CD3+CD8+ (Beckman 
Coulter, № А07757); натуральные киллеры – CD3–
CD56+CD16+ (Beckman Coulter, № А07735); Т-килле-
ры – CD3+CD56+CD16+ (Beckman Coulter, № А07415).

При дальнейшем проспективном наблюдении оп-
ределялось развитие рецидивов заболевания (возобнов-
ления опухолевого роста) и/или отдаленных метастазов, 
а также 3-летняя выживаемость. Срок наблюдения за 
больными составлял ≥ 4 лет после проведения курса СЛТ 
(в среднем 4,9 ± 0,2 года).

Статистическая обработка результатов осущест-
влялась путем определения значимости различий аб-
солютных и относительных показателей между груп-
пами по критерию Стьюдента, при несоблюдении 
граничных требований параметрического анализа 
(нормальность распределения, равенство диспер-
сий) – по критерию Манна–Уитни.

Результаты исследования
Одним из основных факторов консервативного 

лечения больных РШМ, влияющих на прогноз, явля-
ется чувствительность новообразования, проявляю-
щаяся степенью регрессии первичной опухоли при 
проведении терапии. Полученные нами в зависимости 
от схемы лечения данные по этому показателю пред-
ставлены в табл. 1.

У обследованных больных группы сравнения в оди-
наковом числе случаев наблюдалось уменьшение объема 
опухоли на 50 % и 50−75 %, и только 25,0 % пришлись 
на максимальную степень клинической эффективно-
сти СЛТ.

При дополнительном применении СИТ в большей 
части случаев отмечалась максимальная степень 

Таблица 1. Степень регрессии первичной опухоли у обследованных больных РШМ в зависимости от проводимого лечения (%)

Группа больных

Степень регрессии опухоли 

< 50 % 50−75 % > 75 %

 абс. % абс. % абс. %

Группа сравнения, n = 20 8 40,0 ± 10,5 7 35,0 ± 10,2 5 25,0 ± 9,6

Основная группа № 1, n = 20 5 25,0 ± 10,1 6 30,0 ± 10,7 9 45,0 ± 11,3

Основная группа № 2, n = 17 3 17,6 ± 9,2 4 23,5 ± 10,3 10 58,8 ± 11,9*

 *Различия с группой СЛТ статистически значимы, p < 0,05.
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(> 75 %) уменьшения объема опухоли и её полная ре-
дукция, при этом доля пациентов с меньшей степенью 
регрессии уменьшилась.

При использовании сочетания СЛТ + СИТ + АИТ 
минимальная степень регрессии была выявлена толь-
ко в 17,6 % случаев, а максимальная эффективность 
отмечалась в 58,8 % (различия с группой СЛТ статис-
тически значимы, p < 0,05).

Особенности исследованных иммунологических 
показателей представлены в табл. 2.

Содержание общих лимфоцитов в крови больных 
группы СИТ + АИТ не имело значимых различий 
с контролем, превышая при этом на 24,2% показатель 
основной группы № 1 и на 27,5 % – группы сравнения 
(р < 0,05). Статистически значимое превышение числа 
CD3+ над показателями группы сравнения и основной 
группы № 1 составило 38,2% и 30,6%, соответственно, 
р < 0,05).

В результате проведения СИТ на фоне АИТ на-
блюдалась полная нормализация содержания в крови 
Т-лимфоцитов-хелперов. Превышение по абсолютно-
му показателю на группой сравнения было статисти-
чески значимым и составило 27,5 % (р < 0,05).

Отмечавшееся при лечении снижение абсолютно-
го и относительного числа натуральных киллеров 
и NKT-клеток было в значительной степени скомпен-
сировано при лечении. Степень превышения по отно-
шению к группе сравнения по содержанию натураль-
ных киллеров при применении СИТ составила 25,3 %, 
СЛТ – 87,4 % (р < 0,05; p < 0,01), значимых различий 
с контролем не наблюдалось только при СЛТ.

По содержанию NKT-клеток в основной группе 2 
не было различий с контролем и наблюдалось значи-
мое превышение над группой сравнения (на 150,7 %, 
р < 0,01).

Таким образом, численные показатели клеточного 
звена иммунной системы свидетельствуют о позитив-
ном влиянии иммуноориентированной терапии, при-
меняемой на фоне СЛТ. В табл. 3 показана частота 
рецидивов и метастазов у больных РШМ III стадии.

При РШМ III клинической стадии отмечалось 
снижение частоты рецидивов при проведении СИТ 
более чем в 1,5 раза, а при дополнительном назна-

Таблица 2. Особенности показателей клеточного звена иммунитета у больных РШМ III стадии при проведении СИТ в сочетании с АИТ

Показатели

Количество лимфоцитов (× 109/л) в различных группах пациентов

Контрольная группа, 
n = 45

Группы больных РШМ III стадии

сравнения, n = 20 основная № 1, n = 20 основная № 2, n = 17

Лимфоциты общие 2,10 ± 0,09 1,53 ± 0,10* 1,57 ± 0,09* 1,95 ± 0,09

CD3+ 1,45 ± 0,06 1,02 ± 0,06* 1,08 ± 0,06* 1,41 ± 0,06#

CD3+CD4+ 0,89 ± 0,05 0,69 ± 0,06* 0,73 ± 0,05 0,88 ± 0,05#

CD3+CD8+ 0,39 ± 0,02 0,32 ± 0,02* 0,30 ± 0,02* 0,36 ± 0,02

CD3–CD56+CD16+ 0,17 ± 0,01 0,08 ± 0,01* 0,10 ± 0,01* 0,15 ± 0,01#

CD3+CD56+CD16+ 0,11 ± 0,01 0,04 ± 0,01* 0,06 ± 0,01*# 0,10 ± 0,01#

 *Статистическая значимость различий с контролем.
 # Статистическая значимость различий с группой сравнения, p < 0,05.

Таблица 3. Частота развития рецидивов и поздних метастазов 
РШМ III стадии в зависимости от проводимого лечения (в течение 
2 лет наблюдения)

Группа больных
Рецидивы

Поздние 
метастазы

абс. % абс. %

Группа сравнения, n = 20 11 55,0 7 35,0

Основная группа № 1, n = 20 6 30,0 3 15,0

Основная группа № 2, n = 17 3 17,6* 2 11,8

 *Различия с группой СЛТ статистически значимы, p < 0,05.

Таблица 4. Сравнительный анализ 3-летней выживаемости больных 
обследованных групп в зависимости от проведённого лечения

Группа больных
Количество выживших больных

Абс. %

Группа сравнения, n = 20 12 60,0 ± 10,5

Основная группа № 1, n = 20 15 75,0 ± 9,9

Основная группа № 2, n = 17 15 88,2 ± 7,8
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чении АИТ – в 3,5 раза (p < 0,05). Более чем в 2 раза 
снижалась частота поздних метастазов у больных под-
группы СЛТ + СИТ. Дополнительное включение ре-
комбинантного интерлейкина-2 (АИТ) в схему лече-
ния (СЛТ + СИТ) способствовало трёхкратному 
снижению частоты рецидивов и поздних метастазов 
по сравнению с традиционной терапией (p < 0,05).

По отношению к группе сравнения превышение 
3-летней выживаемости в основной группе 1 состави-
ло 25,0 %, в основной группе 2 – 47,1 %, а между груп-
пами иммунотерапии – 17,6 % в пользу группы № 2.

Таким образом, комплексное лечение рака шейки 
матки III стадии, включающее лучевую и иммуноте-
рапию (специфическую и адаптивную), приводит к до-
стоверному увеличению клинической эффективности. 
Наиболее значимый эффект наблюдается при вклю-
чении в адоптивную иммунотерапию рекомбинантно-
го интерлейкина-2 (Ронколейкина®), что приводит, 
наряду с нормализацией показателей клеточного звена 
иммунитета, к достоверному уменьшению объёма опу-
холи, снижению числа рецидивов и метастазов и по-
вышению 3-летней выживаемости.
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