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Сокращения, условные обозначения 

АИТ - адоптивная иммунотерапия 

ж е - жизнеспособность 

ИЛ - интерлейкин 

ИФН - интерферон 

ИС - индекс стимуляции 

ИТМЛ - индекс торможения миграции лейкоцитов 

НСТ-тест - тест с нитросиним тетразолием 

0 3 - общее здоровье 

ПЗ - психическое здоровье 

РФ - роль физических проблем в ограничении жизнедеятельности 

РШМ - рак шейки матки 

ЦТЛ — цитотоксические лимфоциты 

СА - социальная активность 

СИТ - специфическая иммунотерапия 

СЛТ - сочетанная лучевая терапия 

СС — сравнение самочувствия с предыдущим годом 

СЭТ - системная энзимотерапия 

ТБ — телесная боль 

ФА — физическая активность 

ФИО - фактор некроза опухоли 

ФЧ - фагоцитарное число 

ЦИК - циркулирующие иммунные комплексы 

CD - cluster of differentiation (кластер диффере1щировки лимфоцитов) 

IL - interleukin (интерлейкин) 

NK — natural killer (натуральный киллер) 

NKT-лимфоцит - натуральный киллер Т-лимфоцит 
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Введение 

Актуальность проблемы. 

Распространенность и структура злокачественных новообразований в по-

следние десятилетия имели существенную динамику. На фоне непрекращающего-

ся роста распространенности онкологических заболеваний в популяции, обуслов-

ленного демографическими процессами и, возможно, неблагоприятными техно-

генными воздействиями, отмечалось не менее значительное изменение их струк-

туры [Rodriguez C.S.A., Capurso G.M., 2006; Давыдов М.И., Аксель Е.М., 2009; 

Pautler М., Brenner S., 2010]. Если в 60-70 гг. прошлого века отмечалось явное пре-

обладание числа соматических опухолей, причем нескольких основных локализа-

ций (рак легких, желудка, пищевода, кожи), то к началу ньшешнего столетия на 

передний план выдвинулись новообразования гормонозависимых органов женской 

репродуктивной системы [Edwards D., Bell J., 2000; Hogben R.K., 2008]. Поэтому 

аспекты их патогенеза и лечения вызывают в настоящее время большой интерес 

[Whitcomb В.Р., 2008; Trimble E.L. et al., 2010]. 

Одним из наиболее перспективных направлений в исследованиях этиологии и 

патогенеза злокачественных новообразований вообще и опухолей органов жен-

ской репродуктивной системы в частности является изучение роли иммунной си-

стемы [Melichar В., 2006; Bellati F., 2009]. В настоящее время в развитых странах 

продолжается «бум» иммуноонкологических исследований и связанных с ними 

разработок способов лечения [Moiseyenko V., 2007; Grivennikov S.I., 2010; Jenq 

R.R.,2010; Grupp S.A., 2011; BremnesR.M., 2011]. 

Несмотря на наличие ряда работ по иммунотерапии больных со злокаче-

стве1Н1ыми новообразованиями в России и Казахстане [Танатова З.А., 2007; Лу-

бенников А.Е., 2009], практически никакого внимания этому направлению в прак-

тической онкологии не уделяется. Иммунокоррекция остается необязательным 

компонентом вспомогательной терапии, применяемым практически исключитель-

но при развитии осложнений (лейкопения). Другие аспекты, в частности специфи-

ческая иммунотерапия злокачественных новообразований, являющаяся карди-

нальным направлением в зарубежной онкологической науке и практике, исполь-

зуются только в крупнейших клиниках, но не в широкой практике. 
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В зарубежной научной литературе содержатся данные, позволяющие сделать 

однозначный вывод о высокой эффективности применения способов иммунотера-

пии для лечения злокачественных новообразований различных локализаций, 

включая рак почек, рак желудка, периферические и центральные формы рака лег-

ких [Yang J.C., 2006; Múrala S., 2010; Amedei Д., 2011]. 

Однако сохраняется и значительное число нерешенных проблем. Малоизу-

ченными остаются, в частности, взаимоотношения различных методов лечения, а 

именно — противоопухолевой терапии и специфической иммунотерапии. До 

настоящего времени недостаточно изучены вопросы целесообразности и эффек-

тивности стимуляции иммунитета в процессе проведения специфической иммуно-

терапии [Козлов В.К., Молчанов O.E., 2002; Макаров О.В., 2010]. 

Кроме того, практически нет сведений об эффектив1юсти иммунотерапии 

опухолей органов женской репродуктивной системы, в том числе — рака шейки 

матки (РШМ). 

Наше исследование направлено на уточнение некоторых аспектов иммунопа-

тогенеза рака шейки матки и совершенствование иммунотерапии этого заболева-

ния. 

Ряд фрагментов работы выполнен в рамках прикладной научно-технической 

программы Ц.0382 «Разработка современных технологий для формирования кла-

стера по биотехнологии в Республике Казахстан на 2006-2008 годы». 

Цель работы. 

Повышение эффективности лечения больных раком шейки матки путем при-

менения специфической и адоптивной иммунотерапии. 

Задачи исследования. 

1. Определить показатели системы иммунитета у больных раком шейки мат-

ки в зависимости от клинической стадии заболевания и выявить кли1П1КО-

иммунологические взаимосвязи. 

2. Изучить влияние противоопухолевой терапии на показатели различных 

звеньев системы иммунитета при раке шейки матки. 

3. Разработать метод специфической и адоптивной иммунотерапии при раке 

шейки матки. 
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4. Определить направленность и степень воздействия специфической и адоп-

тивной иммунотерапии на показатели различных звеньев системы иммунитета. 

5. Изучить клинические результаты лечения больных раком шейки матки при 

применении специфической и адоптивной иммунотерапии. 

6. Определить показания к клиническому применению специфической и адо-

птивной иммунотерапии у больных раком шейки матки различных клинических 

стадий. 

Научная новизна. 

Проведено комплексное исследование состояния иммунной системы у боль-

ных раком шейки матки при проведении противоопухолевой терапии. Конкрети-

зированы изменения механизмов клеточного иммунитета и межклеточного взаи-

модействия (цитокиновой регуляции). 

Впервые у больных раком шейки матки использован способ специфической 

иммунотерапии, включающий реинфузию аутолимфоцитов, инкубированных с 

опухолевым антигеном и интерлейкином-2, и осуществлена оценка его воздей-

ствия на механизмы иммунной реактивности. При его применении выявлена зави-

симость эффективности специфической иммунотерапии от исходного иммунного 

статуса, его динамики при применении основных методов противоопухолевого 

лечения. 

Впервые осуществлена клинико-иммунологическая оценка применения соче-

тания специфической и адоптивной иммунотерапии (ронколейкин + флогэнзим) 

при раке щейки матки. Определена положительная модуляция системы иммуните-

та, проявляющаяся в активации клеточных и гуморальных механизмов, оптимиза-

ции функционирования регуляторных систем (цитокинового баланса). 

Установлена положительная клиническая эффективность применения сочета-

ния специфической и адоптив1юй иммунотерапии, превышающая по непосред-

ственным и отдаленным результатам как эффекты противоопухолевой терапии ра-

ка шейки матки без применения иммунотерапии, так и лечения, включающего ис-

пользование только специфической иммунотерапии. 

Практическая значимость. 

Основными аспектами практической значимости работы являются: 
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- уточнение клинической значимости результатов иммунологического иссле-

дования при раке шейки матки, определение необходимости применения и форму-

лирование показаний к использованию специфической и адоптивной иммунотера-

пии; 

- рекомендации к широкому клииическому применению модифицированного 

способа специфической иммунотерапии, а также ее комбинации с разработанным 

способом адоптивной иммунотерапии при лечении рака шейки матки; 

- разработка, клиническая апробация и внедрение подхода комбинированной 

активации противоопухолевого иммунитета, который заключается в сочета1ши 

специфической и адоптивной иммунотерапии, что обеспечивает улучшение усло-

вий для противоопухолевой терапии и повышение ее результатов. 

- снижение частоты осложнений лучевой терапии, увеличение продолжитель-

ности безрецидивного периода, снижение частоты рецидивов и метастазов, увели-

чение выживаемости и качества жизни больных при применении способа, сочета-

ющего специфическую и адоптивную иммунотерапию. 

Основные положения, выносимые на защиту. 

1. Больные со злокачественными новообразованиями шейки матки характе-

ризуются наличием комплекса изменений со стороны иммунной системы, выра-

жающихся в угнетении эффекторных и дисбалансе регуляторных меха1шзлюв, бо-

лее выраженном при поздних стадиях заболеваний. 

2. В динамике оперативного, комбинированного и сочетанного лучевого ле-

чения наблюдается однонаправленное снижение численных и функциональных 

показателей иммушюй системы, вплоть до формирования комбинированного вто-

ричного иммунодефищэта с угнетением клеточных, фагоцитарных и дисбалансом 

регуляторных механизмов. 

3. Примените специфической иммунотерапии при лечении рака шейки мат-

ки активирует противоопухолевый иммунитет, однако, обеспечивает данный эф-

фект только при отсутствии вторичного иммунодефицит1юго состояния, сопро-

вождающегося снижением показателей клеточного иммунитета. 

4. При наличии вторичного иммунодефицитного состояния целесообразно 

дополнительное применение методов адоптивной иммунотерапии, позволяющих 



улучшить общий иммунный статус и повысить эффективности специфической 

иммунотерапии. 

5. Применение специфической иммунотерапии показано при раке шейки мат-

ки ранних стадий, а сочетания специфической и адоптивной иммунотерапии 

оправдано при лечении II-III клинических стадий, когда наблюдается снижение 

иммунного статуса на фоне проведения лучевой терапии. 

Личное участие автора в получении результатов 

Личное участие автора в исполнении диссертационной работы заключается в: 

участии совместно с научными консультантами в разработке научного направле-

ния, темы исследования, основных подходов к диагностике и лечению; в подборе 

больных в условиях клиник Г.Астана и г.Семей для включения в группы исследо-

вания; осуществлении клинического обследования больных, получении материала 

для лабораторных исследова1щй участие в интерпретации комплекса полученных 

клинических и параклинических данных в рамках диагностического и лечебного 

процесса; получение материалов для проведения иммунологических методов ис-

следования; статистический научный анализ, полученных результатов иммуноло-

гических исследований; осуществление иммунотерапии у больных основных 

групп; анализ литературных данных, формирование обзора; описание работы. 

Личный вклад соискателя в диссертацию составляет 80%. 

Реализация результатов исследования. Публикации 

Результаты работы внедрены в практическую деятельность в Региональном 

онкологическом диспансере г.Семей, Городском онкологическом диспансере 

г.Астана. По теме диссертации опубликовано 38 научных работ, в том числе в из-

даниях, рекомендованных ВАК РФ — 17 статей. 

Апробация работы: 

Основные положения работы доложены и обсуждены на научно-практических 

конференциях с международным участием «Достижения современной онкологии» 

(Барнаул, 2010); «Высокие технологии в онкологии» (Барнаул, 2012), на междуна-

родной юбилейной конференции «Достижения и перспективы развития современ-

ной онкологии и радиологии» (Алматы, 2010); на XV международном конгрессе 

по реабилитации в медицине и иммунореабилитации (Дубай, 2010), на VI съезде 
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онкологов и радиологов стран СНГ (Душанбе, 2010); на VII съезде онкологов и 

радиологов стран СНГ (Астана, 2012). 

Апробация диссертационной работы проводилась на заседании проблемной 

комиссии по хирургическим дисциплинам при АО «Медицинский университет 

Астана». 

Объем II структура диссертации: 

Диссертация изложена на 317 страницах компьютерного набора, состоит из 

введения, 5 разделов основной части, выводов и практических рекомендаций, 

списка литературы, включающего 333 наименования, содержит 93 таблицы, 32 ри-

сунка. 

Материалы и методы исследования 

Общая характеристика больных и методов исследования 

Работа проведена за период 2007-2011 гг. на базе АО «Медицинский универ-

ситет Астана» (до 2009 г. - Государственная медицинская академия г.Астана), на 

клинических базах Регионального онкологического диспансера №2 г.Семей, Го-

родского онкологического диспансера г.Астана и Алтайского краевого онкологи-

ческого диспансера г.Барнаул. 

Исследования проведены в три этапа. На первом из них осуществлена оценка 

иммунологических особенностей у больных раком шейки матки (РШМ), их дина-

мики при проведении противоопухолевой терапии и связи с клиническим течени-

ем злокачественных новообразований. На втором этапе проведено исследование 

клинико-иммунологической эффективности применения методики специфической 

иммунотерапии. На третьем этапе исследованы возможности использования в те-

рапии злокачественных новообразований сочетания специфической и неспецифи-

ческой имму1ютерапии. 

Критерии включения больных в исследование предусматривали: наличие 

РШМ МП ст. при первичном обследовании; возраст от 30 до 70 лет; осуществле-

ние хирургического лечения и/или сочетанной лучевой терапии в качестве основ-

ного лечения; наличие информированного согласия пациенток на проведение ком-

бинированного лечения, включающего специфическую и адоптивную иммуноте-
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рапию, а также на анонимное использование полученных данных в рамках науч-

ного исследования. 

Критерии исключения предусматривали: возраст менее 30 и более 70 полных 

лет; отсутствие информированного согласия пациентки или отказ ее от участия в 

исследовании на любом этапе кроме последнего (представление обработанной ин-

формации); наличие тяжелых соматических заболеваний (острые формы ИБС, не-

контролируемая артериальная гипертензия III ст., хроническая сердечная недоста-

точность II ФК и выше, бронхиальная астма, хронический обструктивный бронхит 

и хроническая обструктивная болезнь легких, сопровождающиеся хронической 

дыхательной недостаточностью 11 ФК и выше), хронический гломерулонефрит, 

пиелонефрит, сопровождающиеся хронической почечной недостаточ1юстью, си-

стемные заболевания (системная красная волчанка, ревматоидный артрит и др.); 

летальный исход в течение первых 3 месяцев после первичного исследования. 

Клиническая характеристика обследованных больных 

Всего в рамках проведенного клинико-иммунологического исследования обсле-

дованы 222 больных РШМ, подвергавшихся хирургическому лечению и противо-

опухолевой специфической терапии. Из них было 105 пациентов (47,3%), подвер-

гавшихся оперативным вмешательствам и 117 больных (52,7%) - получавших толь-

ко консервативное лечение. Все больные находились в возрасте от 30 до 70 лет. 

Распределение больных по нозологиям и возрасту свидетельствовало, что сре-

ди пациенток РШМ отмечался высокий процент лиц молодого возраста (до 49 лет, 

51,4%). Наиболее часто данная патология встречалась в пятилетиях 45-49 лет и 40-

44 года. Средний возраст составил (51.8±2,5) года. 

В работе использовано следующее распределение больных РШМ на клиниче-

ские стадии (в соответствии с классификацией TNM: 1А стадия — TlaNOMO; IB 

стадия - T16N0M0; ИЛ стадия - T2aN0M0; IIB стадия - T26N0M0; 111 стадия - Т1-

2N1M0, T3NO-1MO. 

Возрастная структура обследованных больных представлена в таблице 1. 

В контрольную группу были включены 45 практически здоровых женщин в 

возрасте от 30 до 62 лет, добровольцев, предварительно обследованных с исполь-

зованием комплекса физикальных, лабораторных и инструментальных методов 



и 
для выявления опухолевой патологии. Комплекс исследования для женщин кон-

трольной группы предусматривал аналогичное иммунологическое обследование. 

Таблица 1 

Возрастная структура обследованных больных в зависимости от лечения 

Возрастная 
группа 

Основное лечение Возрастная 
группа хирургическое и комбинированное сочетанная лучевая терапия Возрастная 
группа 

абс. % абс. % 
30-34 года 10 8,5 9 8,6 
35-39 лет 16 13,7 10 9,5 
40-44 года 18 15,4 14 13,3 
45-49 лет 20 17,1 17 16,2 
50-54 года 15 12,8 15 14,3 
55-59 лет 13 11,1 15 14,3 
60-64 года 13 11,1 14 13,3 
65-70 лет 12 10,3 11 10,5 

Распределение больных по стадии РШМ представлено в таблице 2. 

Таблица 2 

Распределение обследованных больных по стадии заболевания 

Стадия 
1А 1В ПА ИВ III 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 
24 10,8 31 14,0 50 22,5 60 27,0 57 25,7 

Для верификации диагноза всем больным проведено гистологическое исследо-

вание биоптата с определением степени дифференцировки, по гистологической 

структуре преобладает плоскоклеточный рак с ороговением — 116 (52,2%), плоско-

клеточный рак без ороговения - 98 (44,1%), аденокарцинома у 7 (3,2%), недиффе-

ренцированный раку 1(0,5%). 

Методы лечення 

У больных РШМ хирургическое лечение является основным на ранних стадиях 

заболевания (1А-1В), в то время как лучевая терапия — самостоятельный метод 

или в сочетании с оперативным вмешательством — широко используется при ле-

чении местно-распространенного РШМ. Выбор метода лечения РШМ Ш-Па ста-
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дий в настоящее время различается: в ряде случаев выполняется операция с после-

дующей дистанционной гамма-терапией (ДГТ) с или без химиотерапии, а в неко-

торых - только химиолучевое лечение. Для IIB и III клин, стадии применялся пре-

имущественно сочетанная лучевая терапия (СЛТ). 

Хирургическое лечение. У больных по клиническим показаниям проводи-

лись: гистерэктомия I типа (простая гистерэктомия) и гистерэктомия II типа (мо-

дифицированная гистерэктомия по Я.В. Бохману, расщиренная гистерэктомия) -

при РШМ IA стадии; гистерэктомия III типа (операция Мейгса, Вертгейма-Мейгса, 

Вертгейма, расширенная радикальная гистерэктомия) - при РШМ IB и ПА стадии. 

Иммунотерапия 

Схема активной специфической иммунотерапии (СИТ) предусматривала акти-

вацию иммунокомпетентных клеток и их стимуляцию опухолевым антигеном. 

Осуществлялся забор 50 мл нативной венозной крови. Для предотвращения 

свертывания непосредственно после взятия добавлялся гепарин. Осуществлялось 

выделение лейкоцитов из крови путем центрифугирования на градиенте фикол-

верографин (плотность 1,076) раздельно в 5 пробирках по 10 мл. 

Полученные на градиенте лейкоциты переносили в общую пробирку с пита-

тельной средой (раствор Хенкеа или среда 199), далее - повторно выделяли на 

аналогичном градиенте плотности. Снятые с градиента лейкоциты ресуспедирова-

ли в питательной среде объемом 10 мл. В среду добавляли 10000 ME IL-2 (ронко-

лейкин 0,01 мг) и инкубировали в термостате при 37°С в течении 6 часов. 

Биопсийный материал новообразования в объеме 2-3 мл разводили в 10 мл ди-

стиллированной воды и гомогенизировали ультразвуковым гомогенизатором 

мощностью 500 Вт (Cole Parmer, США) в течение 15 минут, что гарантировало 

полное разрушение клеточных элементов при сохранении основных белковых ан-

тигенных детерминантов. Для гарантии исключения попадания неразрушенных 

клеток в организм материал подвергали фильтрации (фильтры NucleoSpin, 

Macherey-Nagel, Германия) с последующим центрифугированием (10000 g в тече-

ние 10 минут). Полученный гомогенат добавляли в количестве I мл на 5 мл пита-

тельной среды с лейкоцитами и инкубировали 12 часов. Далее полученную взвесь 

лейкоцитов разделяли на порции по 5 мл и выделяли на градиенте фикол-
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верографин, ресуспендировали в питательной среде трижды, окончательно выде-

ляли и вводили в организм реципиента путем внутривенной инъекции. 

Способ адоптивной иммунотерапии (АИТ) осуществляли путем применения 

комбинации препаратов с различными механизмами действия на иммунную си-

стему, а именно - препарата системной энзимотерапии флогэнзим (Mugos Pharm, 

Германия) и препарата рекомбинантного интерлейкина-2 ронколейкин («Биотех», 

Россия). Применение флогэнзима осуществлялось по схеме: 5 таблеток 3 раза в 

день в течение 3 суток, 4 таблетки 3 раза в день в течение 7 суток (доза насыще-

ния) и далее по 3 таблетки 3 раза в день до 1 месяца. Препарат ронколейкин ис-

пользован в дозе 200000-250000 МЕ/кг в течение 4 недель через 2 суток внутри-

венно капельно в 400 мл физиологического раствора (продолжительность инфузии 

— 4 часа) при пребывании пациентов в условиях стационара или в той же дозе под-

кожно в 2 мл физиологического раствора — при лечении в амбулаторных условиях. 

Эффективность проводимого лечения оценивалась в динамике на основных 

этапах лечения - до лучевой терапии, при ДЛТ в СОД (т.А, т.В) 20 Гр и после за-

вершения лечения. При этом учитывались следующие критерии - гинекологиче-

ский осмотр; характер изменений опухолевого процесса по УЗ-данным; степень 

лечебного лучевого патоморфоза по данным цитологического метода; оценивалась 

токсичность, характер и выражетюсть общих и местных лучевых реакций и 

осложнений проводимой терапии; прослежены непосредственные и отдаленные 

результаты лечения. 

Распределение больных в зависимости от нозологии, стадии и проведенного 

лечения представлено в таблице 3. 

Численное распределение обследованных больных по терапевтическим груп-

пам было примерно равным. 

У больных, подвергавшихся хирургическому лечению, СИТ проводили непо-

средственно после оперативного вмешательства, причем в качестве материала для 

подготовки гомогената использовали ткани удаленного новообразования. Повтор-

ное иммунологическое обследование при этом (в том числе и в группах сравнения) 

проводилось через 10 суток после вмешательства. 

Таблица 3 
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Распределение обследованных больных по нозологии стадии заболевания и прове-

денной иммунотерапии 

Группа в зависи-
мости от терапии 

Стадия 
Группа в зависи-
мости от терапии 1А 1В ПА ПВ III Группа в зависи-
мости от терапии 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 
Базисная 14 58,3 17 54,8 18 36,0 21 35,0 20 35,1 
Базисная + СИТ 10 41,7 14 45,2 15 30,0 20 33,3 20 35,1 
базисная + СИТ + 
АИТ 17 34,0 19 31,7 17 29,8 
Примечание — относительный показатель определен от числен1гости каждой под-
группы (нозология/стадия) 

При проведении консервативного лечения иммунотерапия назначалась одно-

временно с СЛТ (при условии предварительного получения лимфоцитов и ткани 

опухоли), а повторное обследование во всех случаях проводилось в срок заверше-

ния курса АИТ (т.е., через 1 месяц). 

Методы исследования 

Первичная диагностика и верификация диагноза осуществлялась с использо-

ванием комплекса методов, принятых в современных условиях и включенных в 

Протоколы диагностики и лечения. В их число входили стандартные подходы к 

врачебному обследованию больных, основанные на тщательном анализе анамнеза, 

жалоб и данных физикального обследования. 

Рентгенологические исследования в условиях Регионального онкологическо-

го диспансера №2 г.Семей осуществлялись на аппарате Toshiba fluorex DUO-450, в 

Городском онкологическом диспансере г.Астана - на аппарате Italray Carmex 9F. 

Рентгенологические методы исследования были дополнены компьютерными то-

мографическими исследованиями и магнитнорезонансными томографическими 

исследованиями (в г.Семей КТ Toshiba ASTEION (2001), MPT «Siemens» Magneton 

Avanto (2009), в г.Астана КТ «Siemens» Somaton Sensation 16 (2010)). 

Цитологические исследования проведены на программном аппаратном ком-

плексе «Leica DMLS» с увеличением х400 и хЮОО. Окраска взятого материала 

проводилась по методам Романовского-Гимза и Паппенгейма. 
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Определение опухолевого маркера Цитокератин-19 (CYFRA 21-1) осуществ-

лялось иммуноферментным анализом на ИФА-анализаторе Элексис 2010 (диагно-

стикум CYFRA 21-1-ИФА фирмы XEMA-MEDICA, Россия, К236). 

Иммунологические методы 

Число Т-лимфоцитов и клетки в зависимости от кластеров дифференцировки 

определялись методом иммунофлюоресценции. 

В условиях Регионального онкологического диспансера в период исследова-

ния до 2009 г. окрашенные клетки просматривались с помощью флуоресцентного 

микроскопа. В условиях Городского онкологического диспансера г.Астана иссле-

дования проводили на проточном цитометре Beckman Coulter. 

Для определения числа клеток, инфильтрирующих опухоль (КИО), осуществ-

лялся подсчет их в суспензии, получен1юй из биоптата тканей, меченных теми же 

флуоресцирующими антителами, что и для периферической крови. Оценка осу-

ществлялась в процентах относительно общего числа клеточных элементов в сус-

пензии, подсчитываемых при разведении в 1000 раз. 

Определялись следующие кластеры лимфоцитов с использованием диагности-

кумов Beckman Coulter: CD3+ - зрелые Т-лимфоциты (№А07746); CD3+CD4+ - Т-

хелперы (№А07750); CD3+CD8+ - Т-цитотоксические (№А07757); CD3-

CD56+CD16+ - натуралы1ые киллеры (№А07735); CD3+CD56+CD16+ - NKT-

лимфоциты (№А07415); CD19+ - В-лимфоциты (№ 6603859); CD3+CD25+ - активи-

рованные Т-лимфоциты на ранней стадии активации (№IM3486U); CD95+ - преапо-

птотические активированные лейкоциты (№1М1504). Кроме того, были исследова-

ны следующие соотношения: CD3+CD4+/ CD3+CD8+ - иммунорегуляторный ин-

декс; CD3+CD25+/CD95+ - индекс активации. 

Реакцию торможения миграции лейкоцитов проводили по А.Г.Артемовой с 

определением индекса торможения (ИТМЛ). Количественное определение имму-

ноглобулинов осуществлялось методом радиальной иммунодиффузии в геле по G. 

Mancini et al. Определение циркулирующих имму1Н1ых комплексов (ЦИК) в сыво-

ротке осуществлялось преципитацией полиэтиленгликолем по методу 

Ю.А.Гринкевич (1981). Содержание цитокинов (IL-2, IL-6, IL-10, IL-12, ФНО-а). в 
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сыворотке крови определяли количественным иммуноферментным методом на 

аппарате «Униплан». 

Содержание фагоцитирующих полинуклеаров (нейтрофилов и псевдоэозино-

филов) определяли в латекс-тесте по Е.А.Кост и М.И.Стенко (1978). Фагоцитар-

ным показателем считали процент нейтрофилов, вступивщих в фагоцитоз от об-

щего количества нейтрофилов. Поглотительную способность клеток оценивали по 

двум показателям: проценту фагоцитоза, то есть по количеству фагоцитировавших 

клеток на 100 нейтрофилов, и по фагоцитарному числу (ФЧ). Фагоцитарное число 

было определегю после 2 сроков инкубации: ФЧ1 — 30 минут, ФЧ2 - после 2-

кратной отмывки физиологическим раствором и повторной инкубации в течение 2 

часов. Тест с нитросиним тетразолием (ИСТ-тест) проводился по методу Нагоева 

Б.С. Показатель рассчитывался в процентном отношении ко всем фагоцитам. 

Исследование качества жизни больных осуществлялось с использованием двух 

способов - в раннем периоде после завершения лечения - по шкале Карновского 

(http://bionco.ru/tables/camovskyindex_scaleecog/), а в отдаленном периоде - с ис-

пользованием русифицированной версии опросника SF-36. 

При проведении статистического анализа результаты исследования вносились 

в базы данных, подготовленные в программе Microsoft Excel ХР. Система обра-

ботки данных включала исключение результатов, не относящихся к ряду данных 

(по критерию Романовского), группировку данных по задаваемым критериям. При 

анализе использованы параметрические и непараметрические методы. Сравнение 

количественных признаков параметрическим методом проводилось с помощью 

критерия Стьюдента. Офаничения использования параметрического метода вклю-

чали несоответствие распределения критерию Колмогорова-Смир1юва и критерию 

равенства дисперсий по Пирсону. При несоблюдении данных критериев использо-

ваны цепараметрические методы (в независимых выборках — по критерию Манна-

Уитни, в динамике наблюдения — по критерию Вилкоксона). Оценка связи каче-

ственных признаков по величине инерции и оценка значимости этой связи осу-

ществлялась путем расчета коэффициента корреляции по Спирмену. В качестве 

граничного критерия для опровержения нулевой гипотезы принимали р<0,05. 

http://bionco.ru/tables/camovskyindex_scaleecog/
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Результаты исследования 

Проведенное обследование больных РШМ с различными клиническими стади-

ями позволило нам определить группы пациентов, имеющие наибольшую потреб-

ность и получающих наибольшую пользу от иммунотерапии. Для использованных 

подходов к лечению таковой группой оказались пациентки с запущенными, но не 

терминальными стадиями РШМ (I1B-I1I клин. ст.). 

Иммунотерапия у больных с ранними стадиями РШМ (IA-I1A) проводилась 

только посредством применения метода СИТ, т.к. в исходном периоде лечения не 

наблюдалось существенного угнетения клеточного иммунитета и других механиз-

мов защитных систем. Использование данного подхода способствовало увеличе-

нию содержания иммуноцитов различных кластеров дифференцировки в крови, 

уменьшению или полной коррекции дисбаланса содержания цитокинов па фоне 

оперативных вмешательств или их сочетаний с ДГТ. Эти моменты могли способ-

ствовать улучшению отдаленных клинических результатов, что отражено ниже. 

Данные, характеризующие динамику показателей клеточного иммунитета у 

больных РШМ IIB и III клин. ст. представлены в таблицах 4 и 5. 

Численные показатели содержания иммуьюцитов в крови у обследованных 

больных и их соотношения имели зависимость от проводимого лечения. 

Число лейкоцитов в крови у пациентов всех групп было статистически зна-

чимо ниже, чем в контроле. Однако имелись и значимые различия между группа-

ми в зависимости от лечения. В частности, при проведении СЛТ+СИТ+АИТ дан-

ный показатель был выше на 31,8% (р<0,05), чем только при СЛТ. Значимыми бы-

ли также различия между группами СЛТ+СИТ и СЛТ+СИТ+АИТ (21,9%, р<0,05). 

По абсолютному числу общих лимфоцитов не было статистически значимого 

снижения в группах СЛТ+СИТ и СЛТ+СИТ+АИТ, в отличие от СЛТ. В то же вре-

мя, относительного уменьшения числа CD3+ клеток не было только в группе, где 

проводилась адоптивная иммунотерапия, причем, превышение над показателем 

при СЛТ составило 26,9% (р<0,05). Значимые различия прослеживались по числу 

натурачьных киллеров и NKT-клеток. По первому из указанных показателей сте-

пень превышения над уровнем в группе СЛТ была статистически значимой в обе-

их группах иммунотерапии (на 36,4% и 81,8Уо соответственно, р<0,05). по второму 
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- только при проведении АИТ (на 66,7%, р<0,05). Относительно более высоким, 

чем в группе СЛТ. оказалось также содержание СО 19+ клеток. 

Число С03+С025+ имело резкое превышение в группе СЛТ+СИТ+АИТ над 

уровнем больных, получавших только СЛТ (на 87,5%, р<0,01), но кроме того и над 

показателем в группе СЛТ+СИТ (на 62,5%, р<0,05). тогда как численное содержа-

ние преапоптотических клеток практически не отличалось от уровня в контроле. 

Соответственно, имелось значимое превышение среднего значения соотношения 

С03+С025+/С095+ только в группе проведения АИТ (на 84.6%, р<0,01). 

Таблица 4 

Показатели клеточного иммунитета при РШМ ПВ ст. в зависимости от лечения 

Показатели 
Контрольная 
группа, п=45 

Больные РШМ ПВ ст. 

Показатели 
Контрольная 
группа, п=45 СЛТ, п=21 СЛТ+СИТ, 

п=20 

СЛТ+СИТ 
+ АИТ. 

п=19 
Лейкоциты, хЮ^/л 6,51+0,31 3,93+0,23** 4,25+0,23** 5,18+0,28** 
Лимфоциты общ., хЮ'^/л 2,10+0,09 1,70+0,09* 1.93+0,09 2,12+0,09 
CD3+, х107л 1,45+0.06 1,08+0.05* 1,14+0,05* 1,37+0,06" 
CD3+CD4+, xio''/л 0,89+0,05 0,76+0,05 0,81+0,05 0,94+0,05 
CD3+CD8+, х107л 0,39+0,02 0,35+0,02 0,33+0,02* 0,37+0,02 
CD3-CD56+CD16+, 
хЮ'/л 0,17+0,01 0,11+0,01* 0,15+0,01" 0,20+0,01** 

CD3+CD56+CD16+, 
xlO^/л 0,11+0,01 0,06+0,01* 0,07+0,01* 0,10+0,01* 

CDI9+, х107л 0,24+0,02 0,15+0.02* 0,19+0,02 0,21+0,02 
CD3+CD25+, xlO''/л 0,21+0,01 0,14+0,01* 0,16+0,01* 0,26+0,01**" 
CD95+, XlO''/л 0,91+0,07 1,08+0,07 1,05+0.08 1,09+0,07 
CD3+CD4+/ CD3+CD8+ 2,28+0,13 2,17+0,15 2,45+0,17 2,54+0.14 
CD3+CD25+/CD95+ 0,24+0,01 0,13+0,01** 0,16+0,02* 0,24+0,01" 
ИТМЛ, % 27,5+1.0 38.5+1,7** 36.2+1,6* 31,9+1,2** 
Примечания: 
ЗДЕСЬ И ДАЛЕЕ 
* - различия с контрольной группой статистически значимы; " - различия с пред-
шествующей группой статистически значимы (для СЛТ+СИТ - с СЛТ, для 
СЛТ+СИТ+АИТ - с СЛТ+СИТ); 1 знак - р<0,05, 2 знака - р<0,01 

В таблице 5 представлены аналогичные данные для больных РШМ 111 клин, 

стадии. 
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Таблица 5 

Показатели клеточного иммунитета при РШМ 111 ст. в зависимости от лечения 

Показатели Контрольная 
группа, п=45 

Больные РШМ III ст. 

Показатели Контрольная 
группа, п=45 СЛТ, п=20 СЛТ+СИТ, 

п=20 

СЛТ+СИТ 
+ АИТ, 

п=17 
Лейкоциты, xlO''/л 6,51 ±0.31 3.68±0.26** 3.97±0.25** 4,83+0.29*" 
Лимфоциты общ., хЮ '̂/л 2,10±0,09 1,53±0,10* 1,57±0,09* 1,95+0,09* 
CD3+, x lO% 1,45±0.06 1.02±0.06* 1,08±0.06* 1,41+0.06* 
CD3+CD4+, хЮ'/л 0,89±0.05 0,69±0.06* 0,73±0.05* 0,88+0.05* 
CD3+CD8+. хЮ'/л 0,39±0.02 0.32±0.02* 0,30±0.02* 0,36+0.02* 
CD3-CD56+CD16+, 
х10% 0,17±0,01 0,08±0,01** 0,10+0,01*^^ 0,15+0,01* 

CD3+CD56+CD16+, 
x lO% 0,11±0,01 0,04±0.01** 0.06±0.01* 0,10+0.01* 

CD19+, x lO% 0,24±0.02 0,13±0,01** 0,14±0,02* 0,19+0,02 
CD3+CD25+, х107л 0,21±0.01 O.IliO.Ol** 0,12±0.01** 0,20+0.01** 
CD95+, хЮ'^/л 0,91±0,07 1,15±0,07* 1,17±0,06* 1,12+0,06* 
CD3+CD4+/ CD3+CD8+ 2,28±0.13 2,16±0.16 2,43±0.18 2.44+0.15 
CD3+CD25+/CD95+ 0,24±0.01 0,10±0.01** O.IIiO.OP* 0,18+0.01** 
ИТМЛ, % 27,5±1,0 46,9±2.5^* 45,8±2.5** 37,5+1.7*** 

Статистически значимое снижение содержания числа лейкоцитов относитель-

но контроля было отмечено во всех группах больных, получавших противоопухо-

левое лечение, хотя имелось статистически значимое превышение этого показате-

ля в группе СЛТ+СИТ+АИТ над СЛТ (па 31,3%, р<0,05). 

Не было значимых различий между контрольной группой и больными, подвер-

гавшимися комбинированной иммунотерапии, по содержанию общих лимфоци-

тов, а значение показателя в последней группе статистически значимо превосхо-

дило уровень, наблюдавшийся при проведет™ только СЛТ (па 27,5%, р<0,05). 

Аналогичные заключения можно сделать также по уровню CD3+ и CD3+CD4+ и 

CD3+CD8+ клеток. 

Несмотря на то, что число натуральных киллеров и NKT-клеток в группах СЛТ 

и СЛТ+СИТ было снижено в большей мере, чем при аналогичных методах лече-

ния у больных со IIB клин.стадией РШМ, дополнительное проведение АИТ обес-

печивало отсутствие статистически значимых различий с контролем. При этом 
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число натуральных киллеров было выше, чем при СИТ, на 87,5%, а NKT-клеток — 

в 2,5 раза (р<0,01 в обоих случаях). 

Значимыми (р<0,05) были также различия между группами СЛТ+СИТ и 

СЛТ+СИТ+АИТ в пользу последней (р<0,05). Следует отметить нивелирование 

различий с контролем по содержанию CD3+CD25+ при проведении 

СЛТ+СИТ+АИТ и значимое превышение данного показателя над уровнем группы 

СЛТ (на 81,8%, р<0,01). Несмотря на превышение числа CD95+ клеток во всех 

группах больных над контролем, уровень индекса активации в группе комбиниро-

ванной иммунотерапии был выше, чем при СИТ (на 80.2%. р<0,05). 

Также отмечалось относительное снижение ИТМЛ, средняя величина которого 

имела различия с группой СЛТ и СЛТ+СИТ (на 20,0% и 18.1%, р<0,05, р<0,05). 

Анализ показателей гуморального звена включал определение содержания 

иммуноглобулинов основных классов, а также ЦИК. Останавливаясь на послед-

них, необходимо подчеркнуть, что, по мнению ряда авторов, выраженное повы-

шение их содержания вовсе не означает эффективного функционирования специ-

фических иммунных механизмов. В случае новообразований, при которых гумо-

ральный иммунитет имеет обычно минимальное значение, наличие большого ко-

личества ЦИК в крови означает вовсе не формирование противоопухолевой защи-

ты, но нецеленаправленную и зачастую аутоиммунную реакцию, протекающую на 

фоне угнетения всех механизмов элиминации ЦИК. В условиях комнартментов 

опухоли, на уровне микроциркуляции это также может способствовать маскировке 

антигенных детерминантов и даже в случае адекватного иммунного ответа - защи-

те отдельных опухолевых клеток, способных впоследствии дать начало клонам, 

приводящим к развитию рецидивов или метастазов. 

В ходе исследования было выявлено, что как до начала СЛТ, так и при прове-

дении лучевой терапии у больных РШМ IIB и III клин. ст. отмечалось умере1нюе 

снижение содержания иммуноглобулинов в крови и, одновременно, повышение 

концентрации ЦИК. На фоне СЛТ достигало степени статистической значимости 

относительное снижение содержания IgA и IgM, более выраженное при III ст. 

Напротив, в этой же группе отмечалось максимальное превышение содержания в 

крови ЦИК. Проведение СЛТ+СИТ способствовало относительному уменьшению 
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различий по содержанию иммуноглобулинов в крови с контрольной группой, но 

не ЦИК. В группе комбинированной иммунотерапии отмечалось практическая 

нормапизация содержания в крови иммуноглобулинов и статистически значимые 

различия е группами СЛТ и СЛТ+СИТ по концентрации ЦИК в сторону снижения. 

Исследованные показатели фагоцитоза при использовании трех ос1Ювных спо-

собов лечения больных РШМ IIB, III клин. ст. представлены в таблицах 6-7. 

Таблица 6 

Показатели фагоцитоза у больных РШМ IIB ст. в ходе лечения 

Показатели Контрольная 
группа, п=45 

Больные РШМ IIB ст. 

Показатели Контрольная 
группа, п=45 СЛТ, п=21 СЛТ+СИТ, 

п=20 

СЛТ+СИТ 
+ АИТ, 

п=19 
Фагоцитоз, % 25,6±1,7 27,4+1,9 32,6±2,3* 30,8±2,1* 
ФЧ1 4,4±0,2 4,7±0,2 5.1+0.2* 4,7±0.3 
ФЧ2 0,9±0,1 3,1+0,4** 2.3+0,3* 1.5+0,1** 
ФЧ2/ФЧ1 20,5±1,7 66,0±5,9** 45,1+4,0*** 31,9+2,2*** 
нет споит. 17,5±1.4 16,6+1,4 21,6+1.8* 23.6+1,1* 
ИСТ стим. 26,2±1,8 21,8+1,6 26,4+1,9 32,2±1,5* 
ис пет, % 49,7+3.5 31,3+2,4* 22,2+1,7*** 36.4+2,0** 

Средние значения показателей фагоцитарной активности у больных IIB клин, 

стадии в ходе лечения свидетельствовали о наличии умеренной активации. Замет-

на была также неполная функциональность клеток данной системы, до определен-

ной степени компенсирующаяся в результате иммунотерапии. Так, значимое пре-

выще1ше относительного содержания фагоцитирующих клеток над показателем 

контрольной группы отмечалось в обеих группах иммунотерапии. Величина ФЧ1 

практически не различалась с контрольной у больных групп СЛТ и комбиниро-

ванной иммунотерапии, тогда как ФЧ2, отражающее степень лизиса субстрата, и 

соотнощение ФЧ2/ФЧ1 статистически значимо превышали соответствующий по-

казатель контрольной группы (более чем в 3 раза - при проведении СЛТ и на 

66,7% и 55,6% соответственно - в группе СЛТ+СИТ+АИТ). При иммунотерапии 

соответствующие показатели были значимо ниже, чем при проведении СЛТ (на 

25,8% и 31,7% - при СЛТ+СИТ и 51,6% и 51,9% - СЛТ+СИТ+АИТ, р<0,05 во всех 

случаях). 
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Величина среднего показателя как спонтанного, так и стимулированного 

НСТ-теста была значимо выше, чем в группе СЛТ при проведении обоих методов 

иммунотерапии. 

У больных РШМ III ст. не было сушественных различий с контролем по по-

казателю фагоцитоза вне зависимости от проводимого лечения. Величина ФЧ1 

также практически не зависела от терапии. Напротив, лизис субстрата был замед-

лен. Показатель ФЧ2 в группе СЛТ превосходил контрольный в 4 раза, соотноше-

ние ФЧ2/ФЧ1 - в 4,1 раза, соответствующие различия в группе СЛТ+СИТ соста-

вили 3,3 и 3,1 раза, а превышение в группе комбинированной иммунотерапии -

88,9% и 76,9% соответственно (р<0,01 во всех случаях). 

Таблица 7 

Показатели фагоцитоза у больных РШМ III ст. в ходе лечения 

Показатели Контрольная 
группа, п=45 

Больные РШМ 111 ст. 

Показатели Контрольная 
группа, п=45 СЛТ, п=20 СЛТ+СИТ, 

п=20 

СЛТ+СИТ 
+ АИТ, 

п=17 
Фагоцитоз. % 25,6+1,7 21,8+1,9 26,5+2,0 28,2+2.5 
ФЧ1 4.4+0,2 4,4+0,2 4,8+0,2 4,7+0,3 
ФЧ2 0.9+0,1 3.7+0,2** 3,0+0,2**" 1,7+0.2**" 
ФЧ2/ФЧ1 20,5+1,7 84,1+6,9** 62,5+5,2**" 36.2+2,8**" 
HCT спонт. 17,5+1,4 14,1+1,5 19,5+1,7" 22,5+1,6 
нет стим. 26,2+1,8 19,1+1,8* 23,7+2,0 31.8+2,5" 
ИС нет. % 49,7+3,5 35,5+3,1* 21,5+2,7**" 41,3+3,1**" 

Отмечались и значимые различия между группами. Показатель ФЧ2/ФЧ1 в 

группе СЛТ+СИТ был на 25,7% ниже, чем при СЛТ, а в группе СЛТ+СИТ+АИТ -

на 57,0% ниже (р<0,05), что свидетельствует о менее выраженном угнетении 

функции фагоцитирующих клеток, связанном с наличием опухоли и облучения. 

Показатели НСТ-теста также имели определенное превышение при проведе-

нии иммунотерапии над группой СЛТ, более выраженное в группе 

СЛТ+СИТ+АИТ. 

Фагоцитарное звено иммунитета, хотя по современным представлениям и не 

имеет прямого влияния на развитие новообразования и механизмы противоопухо-

левой защиты, тем не менее, является одним из факторов протиивоопухолевой ре-

зистентности. Достаточно напомнить то, что первичное распознавание антигенов 
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осуществляется клетками фагоцитарно-макрофагальной системы. Кроме того, кле-

точные элементы именно этого звена являются наиболее метаболически активны-

ми и подвержены неблагоприятному воздействию факторов специфической тера-

пии. Поэтому исследование фагоцитоза в анализе состояния иммунной системы 

при новообразованиях дает два информативных компонента - условие формиро-

вания противоопухолевого иммунитета и степень угнетения иммунной системы. 

Выявление роли механизмов межклеточного взаимодействия в формировании 

иммунитета позволило сформировать еще одну группу информативных показате-

лей для определения степени его угнетения и эффективности различных подходов 

к иммунотерапии. В плане противоопухолевого иммунитета, по мнению различ-

ных исследователей, наибольший интерес представляет ряд интерлейкинов, сти-

мулирующих клеточную пролиферацию и дифференцировку, а также выработку 

антител или оказывающих тормозящее воздействие на различные механизмы им-

мунной системы, а также параметры баланса про- и противовоспалительных цито-

кинов [Ara Т., 2010; Sato Т., 2011; Srivastava S., 2010]. Исходя из данных исследо-

ваний зарубежных и отечественных авторов, в качестве информативных показате-

лей для оценки регуляторных факторов межклеточного взаимодействия может 

быть использовано определение ряда цитокинов: 1L-2, IL-8, IL-10, IL-12, ФИО-

альфа, каждый из которых имеет доказанное действие на комплекс механизмов 

клеточного звена иммунитета [Diepold М., 2008; Yang Y., Luo С., 2011]. 

Результаты анализа содержания цитокинов в крови у обследованных больных 

представлены в таблицах 8 и 9. 

Таблица 8 

Показатели содержания цитокинов при РШМ IIB ст. в ходе лечения 

Показатели Контрольная 
группа, п=45 

Больные РШМ IIB ст. 

Показатели Контрольная 
группа, п=45 СЛТ, п=21 СЛТ+СИТ, 

п=20 

СЛТ+СИТ 
+ АИТ, 

п=19 
1L-2, пг/мл 11,3±0.5 7,5±0,3** 8.2±0,5** 9,0+0,7 
IL-6, пг/мл 7,3±0,4 3,9±0,3** 4.9+0.4*" 8,4+0.5*^ 
IL-10, пг/мл 8,5±0,4 8,0±0,4 7,6+0,4 8.1+0,3 
IL-12, пг/мл 2,3±0,2 6,2±0,4** б.1±0.3** 4.7+0.2** 
ФНО-а, пг/мл 4,4±0,3 7,9±0,5** 9,5+0,5*** 9,1+0,6** 
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Со стороны содержания цитокинов прослеживались однонаправленные по 

группам и статистически значимые различия показателей с контролем. Так, отме-

чалось снижение концентрации IL-2, составившее 33,6% в группе СЛТ и 27,4% -

СЛТ+СИТ (р<0,01 в обоих случаях), тогда как в группе СЛТ+СИТ+АИТ статисти-

чески значимых различий с контролем не было. Аналогично, очень значительное 

(на 46,6% и 32,9% по отношению к контролю) снижение содержания IL-6 в груп-

пах пациентов, не получавших АИТ, при проведении последней было компенси-

ровано, причем различия с группой СЛТ составили 115,4% (р<0,01). Напротив, со-

держание 1L-10 в крови не имело существенных особенностей ни в одной из групп 

обследованных пациенток. Со стороны содержания IL-12 было зарегистрировано 

значительное превышение показателей контрольной группы. Так, у больных, под-

вергавшихся СЛТ, степень такового составила 169,6%, СЛТ+СИТ — 165.2%, и 

только в последней группе была несколько ниже — 104,3% (р<0.01 во всех случа-

ях). Различия по данному показателю были значимыми между группами СЛТ и 

СЛТ+СИТ+АИТ (на 24,2%. р<0,05). Также превышением характеризовалось со-

держание в крови ФНО-а. По данному показателю различия с контролем были 

наибольшими в группе СЛТ+СИТ (115.9%, р<0,01). И хотя у больных, получав-

ших только СЛТ, отмечалась наименьшая степень увеличения данного показателя, 

статистически значимых различий между группами не было. 

Таблица 9 

Показатели содержания цитокинов при РШМ III ст. в ходе лече1шя 

Показатели Контрольная 
группа, п=45 

Больные РШМ Ш ст. 

Показатели Контрольная 
группа, п=45 СЛТ, п=20 СЛТ+СИТ, 

п=20 

СЛТ+СИТ 
+ АИТ, 

п=17 
IL-2, пг/мл 11.3+0.5 6,9+0,3** 7.3+0.3** 8.5+0,6* 
IL-6, пг/мл 7,3+0,4 3,3+0,2** 4,4+0,3*** 6,7+0,4** 
IL-10. пг/мл 8.5+0.4 7,0+0,4* 6,9+0,4* 7.4+0,5* 
IL-12. пг/мл 2,3+0.2 10,7+1,1** 8.5+0,6** 5,3+0,3*** 
ФНО-а, пг/мл 4,4+0.3 11,0+0,9** 12,8+0,8** 10,0+0,6*** 

У больных РШМ III клин, стадии степень выраженности снижения содержа-

ния IL-2 в крови была значительной и составила в группе СЛТ - 38,9%, СЛТ+СИТ 

- 35,4% и СЛТ+СИТ+АИТ - 24,8% (р<0,01; р<0,01; р<0,05 соответственно). Боль-
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шей была степень снижения концентрации IL-6, достигавшая 54,6% и 39,7% в 

группах СЛТ и СЛТ+СИТ соответственно (р<0,01; р<0,01). Применение АИТ 

обеспечивало отсутствие значимых различий с контролем и превышение показате-

ля на 103,0% над уровнем в группе СЛТ (р<0,01). Отмечалось умеренное, но ста-

тистически значимое снижетше содержания IL-10 в первых двух клинических 

группах. Концентрация IL-12 у обследованных больных была увеличена. Так, сте-

пень превышения составила в группе СЛТ 4,75 раза, СЛТ+СИТ - 3,7 раза, 

СЛТ+СИТ+АИТ - 2,3 раза (р<0,01 во всех случаях), тогда как различия между 

первой и последней группами достигали 50,5% (р<0,05). Также повышенным было 

содержание в крови ФНО-а, в наибольшей степени это проявлялось в группе 

СЛТ+СИТ (в 2,9 раза), а в наименьшей - СЛТ+СИТ+АИТ (в 2,27 раза). 

Механизмы формирования противоопухолевого иммунитета включают в ка-

честве первичного и важнейшего этапа распознавание опухолевых антигенов, ко-

торые должны быть для этого отличными от макромолекулярных структур клеток 

здорового организма. К сожалению, опухолевые клетки зачастую не имеют распо-

знаваемых поверхностных антигенов, которые могли бы быть определены в каче-

стве чужеродных. Кроме того, многие исследователи до настоящего времени пола-

гают, что распознавание даже имеющихся поверхностных опухолевых антигенов 

затруднено комплексом факторов, непосредственно ассоциированных с ростом 

новообразования и его морфофункциональными особенностями, а также с недо-

статочной активностью защитных систем макроорганизма. Так, указывается на 

блокирование завершения реакций гуморального иммунитета за счет большого 

числа клеток опухоли относительно ресурсов подсистемы фагоцитоза и протеоли-

тических комплексов плазмы крови, «защиту» опухолевых клеток фибриновыми 

образованиями и т.д. [Franco O.E., 2010; Ibeanu О.А.,2011; OCallaghan D.S., 2010]. 

Поэтому, как мы полагаем, анализ состояния различных звеньев иммунной 

системы в динамике различных вариантов лечения представляет большое научное 

и практическое значение. Оно является тем более существенным, что по нашему 

глубокому убеждению новообразование именно на фоне проведения противоопу-

холевой терапии является наиболее уязвимым для воздействия иммунной систе-

мы. При гибели клеток опухоли, происходящей под действием облучения или 

агентов химиотерапии, обнажаются антигенные детерминанты, в том числе сне-
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цифические мембранные и/или внутриклеточные. Сопровождающая процесс рас-

пада опухолевой ткани воспалительная реакция привлекает в очаг иммунокомпе-

тентные клетки. Эти два момента обуславливают гораздо более высокую вероят-

ность развития специфических иммунных реакций, чем вне противоопухолевой 

терапии. 

К сожалению, неблагоприятное влияние самих методов противоопухолевой 

терапии делает иммунную систему в этот момент наименее способной к формиро-

ванию и реализации противоопухолевой активности. 

Резонным выходом представляется одновременное с проведением специфи-

ческой противоопухолевой терапии применение стимуляции иммунокомпетент-

ных клеток in vitro, т.е. в условиях, когда они не подвергаются угнетающему дей-

ствию специфических методов лечения (рисунок 1). 

Хочется особо подчеркнуть целесообразность использования метода иммуно-

терапии в сроки проведения специфической противоопухолевой терапии. В нащей 

работе мы не имели возможности рассмотреть в сравнительном плане эффектив-

ность применения иммунотерапии в начале или при завершении курса лучевой те-

рапии, но на основании общих соображений (меньшая степень угнетения иммун-

ных механизмов in vivo и больший объем опухолевой ткани, находящейся под 

действием специфической терапии) представляется более адекватным использова-

ние ее в начале лечения. 

Определение клинических результатов лечения рака щейки матки с примене-

нием способов иммунотерапии осуществлялось посредством анализа комплекса 

показателей, включающего динамическое наблюдение за состоянием опухоли с 

использованием УЗД и рентгенологических методов и биопсии с морфологиче-

ским исследованием (определение степени патоморфоза клеток опухоли). 
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Метод иммуно-
терапии 

Сущность ме-
тода 

Действующие 
факторы 

Эффекты 

СИТ 

Инкубация иммунокомпетентных 
клеток с опухолевым антигеном и 
стимулятором пролифера-
цин/дифферепцировки Реннфузия 
стимулированных лейкощп-ов 

опухолевый ан-
тиген 

распознавание 
II презентация 
антнгена, диф-
ферепипровка 
клопа клеток с 
противоопухо-
левой активно-
стью 

АИТ 

Стимуляция пролиферации, диф-
ферснцировки п функциональной 
активности иммунокомпетентных 
клеток in vivo 

IL-2 

стимуляция 
пролиферации 
It, в первую 
очередь, диф-
ферепцировки 
клеток 

1L-2 (ронколей-
кин) 

стимуляция 
пролиферацпп 
и дифференци-
ровки клеток-
предшествен-
ников, индуци-
рованных реин-
фузированными 
инкубирован-
ными in vitro 
лейкоцитами 

препарат СЭТ 
(флогэнзим) 

реактивация 
клеток фагоцп-
тарпо-
макрофагаль -
пого ряда, оп-
тимизация рас-
познавания и 
презентации 
опухолевого 
антигена in 
vivo, нормали-
зация продук-
ции цитокинов 

Результат 

Исход 

формирование активпрованпого 
клона(клонов?)клеток с противо-
опухолевой активностью. 
Стимуляция выработки противо-
опухолевых антител 

выработка до-
статочного ко-
личества кле-
ток-киллеров, 
сенсибилизиро-
ванных к анти-
генам опухоли 
Стимуляция В-
лимфоцитов 
Выработка про-
тивоопухолевых 
антител 

V 

адекватное за-
верше1П1е реак-
ции «антиген-
антитело» пол-
ным протеоли-
зом за счет ли-
тических систем 
крови 
Освобождение 
антигенных де-
терминантов 
опухоли и ре-
цепторов лей-
коцитов, их 
стимуляция 
Улучшение 
микроциркуля-
ции и таксиса 
иммунокомпе-
тентных клеток 

Улучшение функционирования иммунной системы и условий для пол-
ной элиминации опухолевых клеток ее механизмами 

Рисунок 1 - Сочетанная иммунотерапия при злокачественных новообразованиях 
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В большинстве клинических случаев у обследованных больных отмечалась 

частичная рефессия первичной опухоли по данным ультрасонофафического или 

рентгеновского томофафического исследования (таблицы 10-11). 

Таблица 10 

Степень регрессии первичной опухоли шейки матки IIB стадии 

в зависимости от лечения 

Группа больных 
в зависимости от 

лечения 

Степень регрессии Группа больных 
в зависимости от 

лечения 
<50% 50-75% >75% 

Группа больных 
в зависимости от 

лечения абс. % абс. % абс. % 
СЛТ, п=21 6 28,6±9,9 8 38,1±10,6 7 33,3±10,3 
СЛТ + СИТ, 
п=20 4 21.1±9,4 4 21,1±9,4 11 57.9±11,3 

СЛТ + СИТ + 
АИТ,п=19 2 10,0±6,7 3 15,0±8,0 15 75,0±9,7* 

Примечание - * - различия с группой СЛТ статистически значимы, р<0,05 

Так, наибольшее относительное число больных с минимальной степенью ре-

грессии (менее 50%) было выявлено при проведении только СЛТ, а регрессия объ-

ема более 75% наблюдалась только в 1/3 случаев против 75,0% - при сочетанной 

иммунотерапии (р<0,05). 

Таблица 11 

Степень регрессии первичной опухоли при РШМ III стадии (в %) 

Группа больных в зави-
симости от лечения 

Степень регрессии 
Группа больных в зави-

симости от лечения 
<50% 50-75% >75% Группа больных в зави-

симости от лечения абс. % абс. % абс. % 
СЛТ, п=20 8 40,0+10,5 7 35,0+10.2 5 25,0+9.6 
СЛТ + СИТ, п=20 5 25,0+10,1 6 30,0+10,7 9 45,0+11,3 
СЛТ + СИТ + АИТ, п=17 3 17,6+9,2 4 23,5+10,3 10 58,8+11,9* 

Примечание - * - различия с группой СЛТ статистически значимы, р<0,05 

У больных III клин, стадии отмечалась аналогичная картина - в одинаковом 

числе случаев наблюдалось уменьшение объема опухоли на 50% и 50-75%, и толь-

ко 25,0% пришлись на максимальную степень клинической эффективности СЛТ. 

При дополнительном применении СИТ степень рефесеии увеличивалась не-

значительно и статистически незначимо, однако в большей части случаев отмеча-

лась максимальная степень (более 75%) уменьшения объема опухоли и ее полная 
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редукция. Еще более значительные изменения выявлены при сочетанной терапии с 

использованием сочетания СЛТ + СИТ + АИТ. Минимальная степень регрессии 

была выявлена только в 17,6% случаев, а максимальная эффективность отмечалась 

в 58,8% (различия с группой СЛТ значимы, р<0,05). 

Таким образом, дополнительное использование способов лечения, влияющих 

на состояние иммунитета, позволило добиться улучшения непосредственных ре-

зультатов проведения специфической противоопухолевой терапии при РШМ. 

При сравнении результатов, полученных в группах больных, получавших 

только специфическую противоопухолевую терапию и комбинированное лечение 

с включением иммунотерапии, выявлено, что во втором случае местные постлуче-

вые реакции развивались значительно реже и были менее выраженными. Так, при 

РШМ IIB клинической стадии они достигали тяжелой степени только в 1 случае 

(4,8%), тогда как в группе сравнения отмечались 10 локализаций тяжелого пора-

жения кожи и слизистых оболочек у б больных (31,6%, р<0,05). У 5 больных III 

клин.ст., получавших только СЛТ, имелось IО тяжелых постлучевых реакций раз-

личных локализаций (25,0%). Среди основной группы они имелись в 2 случаях (1 

ректит и 1 эпидермит), т.е. 11,8% (р<0,05). 

Снижение частоты и тяжести местных постлучевых реакций в основной фуп-

пе позволило добиться большего числа полностью завершенных курсов сочетан-

1юй лучевой терапии по отношению к группе сравнения. 

Патоморфоз опухолевых тканей при воздействии ионизирующего излучения, 

определяемый при цитологическом исследовании, является одним из показателей 

эффективности СЛТ. Высокая степень патоморфоза обычно ассоциируется с хо-

рошей эффективностью и малой вероятностью повторного роста опухоли. 

При использовании разработанных способов иммунотерапии у обследован-

ных больных РШМ отмечалось увеличение степени лучевого патоморфоза по от-

ношению к применению только СЛТ. Выявлены статистически значимые различия 

по частоте патоморфоза 1 ст. — в сторону сниже1шя при проведении иммунотера-

пии и III-IV ст. - в сторону повышения. 

Таким образом, применение способов иммунотерапии у больных РШМ спо-

собствовало повышишю влияния СЛТ на клетки опухоли. Возможны два взаимно 
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дополняющие объяснения этого эффекта. Во-первых, само по себе включение в 

комплекс лечения тех методов АИТ, которые использованы в работе, обеспечива-

ло улучшение условий для СЛТ, о чем свидетельствуют также исследования дру-

гих отечественных и зарубежных авторов [Исайчев А.К.; Попович A.M., 2002]. 

Во-вторых, нельзя исключать повышения роли непосредственного воздей-

ствия иммунных механизмов уже на этапах лучевого лечения. 

Важнейшим критерием эффективности лечения злокачественных новообра-

зований является частота развития рецидивов и поздних метастазов, как отдален-

ных, так и регионарных. Именно этот фактор главным образом определяет про-

должительность и качество жизни онкологических больных, причем и подвергав-

шихся хирургическому лечению, и консервативной терапии (рисунки 2 и 3). 

19,0 

20,0 

15,8 

СЛТ СЛТ+СИТ СЛТ+СИТ 
+АИТ 

10,0 

0,0 

СЛТ СЛТ+СИТ СЛТ+СИТ 
+АИТ 

рецидивы отдаленные метастазы 
Рисунок 2 - Частота развития рецидивов и поздних метастазов РШМ ИВ стадии в 

зависимости от проводимого лечения (в течение 2 лет наблюдения) 
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Рисунок 3 - Частота развития рецидивов и поздних метастазов РШМ 111 стадии в 

зависимости от проводимого лечения (в течение 2 лет наблюдения) 

Исходя из концепции работы, предусматривающей учет роли иммунной си-

стемы в окончательной элиминации и/или подавлении роста злокачественного но-

вообразования после противоопухолевой терапии, мы выдвинули гипотезу о нали-

чии позитивного влияния иммунотерапии на отдаленные результаты. Данная ги-

потеза была подтверждена результатами проспективного наблюдения за проле-

ченными пациентками всех клинических групп. 

Всего было 3 случая нахождения метастазов у женщин с РШМ IB клин, ста-

дии группы сравнения в период до 2 лет (медиана наблюдения 1.8+0,1 года). При 

применении схемы «комбинированное лечение+СИТ» имелся только 1 случай вы-

явления регионарного метастаза (7,1%). По суммарной частоте рецидивов разли-

чия с группой «комбинированное лечение» были статистически значимы, р<0,05. 

У больных со ПА клин, стадией группы сравнения было 4 случая развития мета-

стазов после радикального хирургического лечения (22,2%), в том числе 3 - реги-

онарные. В группе «комбинированное лечение+СИТ» имелись 2 случая метастазов 

(13,3%). в том числе I - в отдаленной локализации, а при применении схемы 

«комбинированное лечение+СИТ+АИТ» не было ни одного случая выявленных 

рецидивов при среднем сроке наблюдения 2 года. У больных РШМ ПВ клин, ста-
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дии при применении СИТ было выявлено двукратное снижение частоты рециди-

вов злокачественного новообразования относительно СЛТ. По частоте поздних 

(выявленных) метастазов различия групп СЛТ и СЛТ+СИТ достигало 2,7 раза, а 

групп СЛТ и СЛТ+СИТ+АИТ - 5.9 раза, т.к. в последнем случае метастаз в регио-

нальные лимфоузлы был выявлен только у одной пациентки. При III клин, стадии 

отмечалось снижение частоты рецидивов при проведении СИТ более чем в 1,5 ра-

за, а в группе СИТ+АИТ - в 3,5 раза (р<0,05). Частота поздних метастазов в группе 

СЛТ+СИТ была вдвое меньшей, чем при проведении только СЛТ. различия с 

группой СЛТ+СИТ+АИТ превышали трехкратные (р>0,05). 

Критерием оценки эффективности лечения больных со злокачественными но-

вообразованиями органов женской репродуктивной системы, как и других локали-

заций, является динамика специфических онкомаркеров. Для РШМ в качестве од-

ного из таковых принято обнаружение фрагмента Цитокератина 19 (CYFRA 21-1). 

Статистически значимое снижение содержания CYFRA 21-1 нами было зарегистри-

ровано во всех группах после завершения курса СЛТ. Однако уровень динамики 

среднего показателя в группах был различным, в том числе при проспективном 

наблюдении. У больных, получавших только СЛТ, по группе в течение всего пе-

риода наблюдения сохранялось значимое превышение показателя над референс-

ным уровнем. Через 2 года в этой же группе отмечалось повышение среднего зна-

чения показателя, статистически значимое по отношению к завершению курса и 

величине его на 6 месяцев (за счет рецидивов). 

Использование иммунотерапии в обеих группах позволило добиться сниже-

ния содержания данного маркера и отсутствия его повторного роста в срок обсле-

дования 6 месяцев. При применении СЛТ+СИТ+АИТ степень снижения содержа-

ния CYFRA 21-1 была более значительной, чем при способе СЛТ+СИТ. а тенден-

ция к росту показателя, характерная для последней группы, отсутствовала. Это 

свидетельствует о влиянии проведенного лечения с включением иммунотерапии 

на число самих клеток новообразования, сохраняющихся после лечения. 

Анализ 3-летней выживаемости (рисунок 4) показал наличие её зависимости от 

проводимой терапии (исключая практически полную выживаемость пациенток с I 

стадией заболевания). 
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100 

90 

80 

70 

60 

50 

u • • ' t • 1 А А 

• 

• 

S 
чо 

• СЛТ 

о О О d ci о о <u <u u и 
S г s S S 

- - о ГО О <N (N CN ГЛ r-i 

СЛТ + СИТ • СЛТ + СИТ + АИТ 

Рисунок 5 - Выживаемость больных Р Ш М Ш стадии 

в зависимости от проводимого лечения 



34 

Различия между подгруппами больных РШМ в зависимости от лечения в 

большинстве случаев не достигали степени статистической значимости. Имелось 

только незначимое превышение (в пределах 22-29%) по выживаемости больных 

ИВ ст. по отношению к группе СЛТ. Примерно такие же особенности были выяв-

лены (рисунок 5) в подгруппе больных РШМ III ст. (18-27%). 

В группах применения разработанных методов СЛТ и ее сочетания с АИТ у 

больных РШМ отмечалось значительное повышение 5-летней выживаемости. 

Кроме того, мы сравнили общую 5-летнюю выживаемость по группам сравне-

ния (суммируя их общую численность и число выживших) и в группах иммуноте-

рапии. Неполная адекватность этого подхода в статистическом плане искупается 

его результативностью в нашем случае. Из 54 больных, находившихся под 5-

летним наблюдением в группах сравнения, выжили 37, а из 67 пациенток в груп-

пах иммунотерапии - 54 (68,5% и 80.6% соответственно). 

Для дополнительной объективизации клинической эффективности использо-

ванных методов лечения нами был проведен анализ качества жизни обследован-

ных больных с использованием принятой в современной онкологии шкалы Кар-

новского (таблица 12) и, кроме того, в более позднем периоде наблюдения — путем 

применения русифицированного и адаптированного варианта методики SF-36 (ри-

сунок 6). 

Таблица 12 

Динамика качества жизни по шкале Карновского у больных РШМ 111 стадии в за-

висимости от проводи.мого лечения (через 6 мес.) 

Группа боль-
ных в зависи-
мости от ле-

чения 

-20 баллов -10 баллов 0 + 10 бал-
лов 

+20 бал-
лов 

+30 бал-
лов 

Группа боль-
ных в зависи-
мости от ле-

чения абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

СЛТ. п=20 3 15,0 6 30,0 8 40,0 2 10,0 1 5,0 0 0 
СЛТ + СИТ. 
п=20 0 0 1 5,0 8 40,0 6 30,0 3 15,0 2 10,0 
СЛТ + СИТ + 
АИТ, п=17 0 0 1 5,9 4 23,5 7 41,2 4 23,5 1 5,9 

Полученные в результате проведения оценки по шкале Карновского данные 

свидетельствовали о наличии определенного (по большинству параметров — стати-
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стически незначимого) повышения качества жизни (улучшения субъективного со-

стояния) в ходе применения разработанных способов иммунотерапии относитель-

но применения только методик специфической противоопухолевой терапии. Эти 

данные коррелировали в первую очередь с показателями частоты осложнений, т.е. 

отражали именно данный фактор снижения качества жизни. 
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Рисунок 6 - Показатели качества жизни у больных РШМ. 

подвергавшихся СЛТ 

В отдаленном периоде особенности качества жизни, определенного по мето-

дике 5Р-36, характеризовали общее относительное улучшение состояния у жен-

щин, подвергавшихся разработанной комплексной терапии. 

Следует учитывать тот факт, что основной компонент снижения качества 

жизни приходился на пациенток с развившимися (и выявленными) эпизодами ро-

ста новообразования и/или выявлением поздних отдаленных метастазов, потребо-

вавших повторного стационарного лечения. 



36 

в остальных случаях уровень качества жизни зависел в большей степени от 

индивидуальных особенностей пациенток, сопутствующих заболеваний и в значи-

тельной степени нивелировался. Поэтому превышение показателей качества жиз-

ни в 0СН0В1ЮЙ группе было связа1ю главным образом с уменьшением частоты слу-

чаев прогрессирования первичной опухоли и метастазирования. 

В целом проведенный анализ наиболее четко свидетельствует о клинической 

эффективности применения разработанных методов иммунотерапии у больных со 

злокачественными новообразованиями шейки матки. 

Выводы 

1. У больных раком шейки матки имеется кo^fflлeкc нарушений со стороны 

иммунной системы - снижение активности механизмов клеточного иммунитета 

(уменьшение содержания натуральных киллеров и Т-киллеров в крови; дисбаланс 

показателей гуморального иммунитета с ростом продукции ЦИК; активация фаго-

цитоза с уменьшением функционального резерва и литической способности кле-

ток; дисбаланс регуляторных цитокиновых механизмов с преобладанием провое-

палительной активности (ФНО-а); наличие прямой зависимости степени наруше-

ний от стадии злокачественного новообразования. 

2. Оперативное и комбтшрованное лечение рака шейки матки ранних стадий 

связано с умеренным угнетением ряда компонентов иммунной системы, в первую 

очередь, клеточных, с одновременной активацией фагоцитоза и образования им-

мунных комплексов. Проведение сочетанной лучевой терапии сопровождается 

прогрессирующем снижением показателей механизмов клеточного иммунитета (в 

первую очередь - содержания цитотоксических клеток); уменьшением численных 

показателей и функциональной активности фагоцитарных механизмов; угнетени-

ем механизмов межклеточного взаилюдействия, по ряду показателей в ходе СЛТ 

развивается иммунодефицитное состояние. 

3. Применение разработанного способа специфической иммунотерапии акти-

вированными in vitro лимфоцитами при раке шейки матки оказывает комплексное 

стимулирующее воздействие на численные и функциональные показатели иммун-

ной системы, наблюдается повышение абсолютного содержания натуральных кил-

леров и Т-киллеров, а также относительного — в тканях новообразования (на 29,5% 

и 15,2% при IIB стадии и 18.7% и 27,4% - при III стадии соответственно). Выявле-
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на динамика к нормализации показателей фагоцитарного звена и содержания им-

мунорегуляторных цитокинов. 

4. Разработанный способ специфической иммунотерапии улучшает отдален-

ные результаты лечения, выражаюшиеся в повышении 3-х и 5-летней выживаемо-

сти (на 4,6% и 3,8% в сравнении со стандартными способами лечения) при опера-

бельных стадиях рака шейки матки. При раке шейки матки ПВ-Ш стадий разрабо-

танный способ оказывал существенное позитивное влияние только на поздние ре-

зультаты лечения больных, что определяется увеличением 3-х и 5-летней выжива-

емости (на 33,0% и 71,0%), но практически не отражается на ранних результатах, 

связанных с недостаточной эффективностью, побочными результатами лечения, в 

том числе угнетением функции иммунной системы. 

5. Использование разработанного способа специфической и адоптивной имму-

нотерапии при СЛТ сопровождается активацией общих и противоопухолевых ме-

ханизмов иммун1ЮЙ системы - повышением числа иммунокомпетентных клеток в 

крови, преимущественно натуральных киллеров и Т-киллеров (на 20,9%, 42,9% 

при ИВ и 49,7% и 20,2% при III клинической стадиях) и в ткани опухоли (на 60,7% 

и 30,3% при 11В и 20,2% и 12,5% при 111 стадии), увеличением содержания ранних 

форм активированных лимфоцитов и снижением - преапоптотических активиро-

ванных клеток (CD95+), активацией фагоцитоза, нормализацией баланса иммуно-

регуляторных цитокинов в крови. 

6. Применение разработанного способа специфической и адоптивной иммуно-

терапии обеспечивает значительное улучшение клинических результатов лечения, 

что выражается у больных с операбельнылщ формами заболевания (ПА клиниче-

ская стадия) в отсутствии рецидивов и поздних метастазов, повышении выживае-

мости, статистически не значимом. У больных, получавших СЛТ, отмечен рост 

степени регрессии первичной опухоли, лучевого патоморфоза (увеличение часто-

ты IV ст. патоморфоза в среднем на 20%), снижение частоты постлучевых реакций 

и осложнений (26,3% и 29,4%), рецидивов и метастазов (в среднем на 59,0%). Уве-

личение показателей 3-х и 5-летней выживаемости больных, получавших специ-

фическую и адоптивную имму1ютерапию, было более выраженным (па 12,8% и 

3,8%), чем в группе СИТ. 
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7. Показаниями для проведения иммунотерапии являются: снижение показате-

лей клето'нюго звена иммунной системы, в особенности Т-киллеров и натураль-

ных киллеров; снижение функционального состояния фагоцитарного звена. При-

менение СИТ показано при операбельных стадиях, а схемы СИТ+АИТ — у боль-

ных с IIB-III клиническими стадиями рака шейки матки. Применение разработан-

ных подходов иммунотерапии требует использова1шя комплекса методов иммуно-

логического исследования и учета его результатов. 

Пра1сгические рекомендации: 

1. Рекомендуется включение способов анализа противоопухолевых компонен-

тов иммунитета (содержание Т-лимфоцитов киллерного звена, цитокинов, показа-

телей фагоцитоза в комплекс методов исследования ввиду наличия явной зависи-

мости течения и исходов лечения рака шейки матки от исходного состояния и ди-

намики показателей иммунитета. 

2. Методика стимуляции противоопухолевого иммунитета путем инкубации 

нативных лейкоцитов с гомогенатом биоптата опухолевой ткани и препаратом ин-

терлейкина-2 способствует коррекции недостаточности клеточных противоопухо-

левых механизмов и улучшению клинических результатов, что позволяет реко-

мендовать ее в комплексе лечения рака шейки матки всех стадий. 

3. Рекомендуется сочетание ронколейкина и флогэнзима при ИВ и III стадиях 

рака шейки матки, что основано на угнетиши противоопухолевых иммунных ме-

ханизмов, которое может быть компенсировано применением адоптивной имму-

нотерапии, стимулирующей пролиферацию, дифференцировку Т-лимфоцитов и 

активность неснецифических механизмов иммунной системы. 
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