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В современной онкологии значительно расширилась 
роль иммунологии, которая предоставляет новые методы 
диагностики, мониторинга и лечения рака, а также кор-
рекции осложнений традиционного лечения. В много-
численных исследованиях показано, что современные 
методы иммунотерапии при лечении злокачественных 
опухолей, могут оказывать нормализующее влияние 
на иммунный статус онкологических больных, давать 
объективный противоопухолевый эффект, а также спо-
собствовать регрессии опухолевых плевритов и асцитов 
при химиорезистентных формах рака. Перспективным 
направлением в лечении злокачественных новообразо-
ваний на современном этапе развития иммунотерапии 
является сочетание методов активации специфического 
и неспецифического иммунитета [11; 12; 24; 25].

Онкологические больные, как правило, имеют вы-
раженную сопутствующую патологию, преклонный 
возраст, иммунодепрессию, усугубляющуюся предо-
перационным проведением лучевой или несколькими 
курсами химиотерапии. Возникающий у них вторичный 
послеоперационный иммунодефицит при выполнении 
травматичных и объемных хирургических вмешательств, 
может способствовать развитию гнойно-септических 
осложнений. По-прежнему, основными методами ле-
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чения злокачественных новообразований, остаются 
хирургия и химиолучевая терапия. Считается, что реали-
зация органосохраняющих и функциональнощадящих 
подходов в сочетании с методами иммунотерапии в 
лечении онкологических больных, является актуальным 
и перспективным научным направлением, позволяющим 
повышать эффективность проведённого лечения, а также 
улучшить качество жизни и сократить сроки социальной 
и психологической реабилитации [1; 2; 27]. 

Проведение эффективной, интенсифицированной 
химиотерапии часто ограничивается токсическим дей-
ствием высоких доз цитостатиков, которые обладают 
миелосупрессией, повышающей риск развития тяже-
лых бактериальных и грибковых инфекций, которые 
могут привести и к летальному исходу. Выраженность 
наступающей миелосупрессии, как основного проявле-
ния интоксикации зависит как от механизма действия 
и сочетания противоопухолевых препаратов, входящих 
в используемую комбинацию, так и от их дозировок и 
длительности проведения химиотерапии. Согласно лите-
ратурным данным, при проведении химиотерапии, в 90% 
случаев развивается лейкопения 1–2 степени, а у 30–40% 
пациентов – 3–4 степени, требующая поддерживающей 
терапии на протяжении нескольких недель. Нарушаются 
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сроки проведения лечения, что также ухудшает выживае-
мость пациентов. Всё это является серьезным фактором, 
ограничивающим планируемую интенсивность противо-
опухолевой химиотерапии и, как правило, требует отсроч-
ки проведения очередного курса лечения или снижения 
доз цитостатиков, что сказывается на эффективности 
противоопухолевого лечения [18; 19; 26].

Когда традиционные методы купирования острого 
или хронического эндотоксикоза, аутоиммунного или 
иммунокомплексного процессов становятся несостоя-
тельными, клиницистами могут быть востребованы экс-
тракорпоральные методы активной иммунокоррекции. 
Ранее ограничиваемые спектром лечения почечной недо-
статочности, на сегодняшний день экстракорпоральные 
методы все больше используются в медицинской практи-
ке с целью замещения нарушенных функций различных 
органов и систем. Разнообразные системы и методики 
экстракорпоральной гемокоррекции – диффузион-
ные, конвекционные, фильтрационные, сорбционные 
и другие, напрямую воздействуют на молекулярный и 
электролитный состав крови и тем самым влияют на все 
структуры организма человека, позволяя корригировать, 
восстанавливать, замещать и поддерживать гомеостаз 
при тяжелой полиорганной дисфункции. Возможности 
новых экстракорпоральных молекулярных технологий 
позволяют успешно их внедрять в интенсивную терапию 
тяжелой сердечной и дыхательной недостаточности, 
острого почечного повреждения и острой печеночной 
дисфункции различного генеза, в комплекс терапии тя-
желых инфекционно-септических состояний, грубых ме-
таболических нарушений, а также использовать с целью 
коррекции дисбаланса иммунного гомеостаза и др. [23]. 
Широко используемый в клинической практике плазма-
ферез ликвидирует блокаду макрофагальной системы и 
одновременно оптимизирует функции поврежденных 
органов. Восстанавливается чувствительность рецепто-
ров к гормонам (как собственной эндокринной системы, 
так и введенным в организм), деблокируются рецепторы, 
связывающиеся с лекарственными средствами, чем объ-
ясняется повышение чувствительности организма к ме-
дикаментозной терапии. Одним из механизмов, которые 
обеспечивают лечебный эффект плазмафереза, деплазми-
рование клеточных элементов. Вместе с плазмой удаля-
ются адсорбированные на поверхности клеток патологи-
ческие элементы, изменяется жизнедеятельность клеток, 
возникают новые взаимодействия с другими клетками и 
регулирующими фактами [5; 15; 22]. В организме суще-
ствует динамическое равновесие концентраций веществ 
во внутриклеточном, внеклеточном и внутрисосудистом 
пространствах. Изменение концентрации в одном из них 
(в данном случае – во внутрисосудистом) ведет к перерас-
пределению в других. Поэтому сразу после плазмафереза 
наблюдается значительное снижение уровня патологиче-
ских продуктов, но через несколько часов содержание их 
возрастает вследствие поступления с сосудистое русло 
веществ, которые до этого находились в интерстиции 

или даже в клетках. Следующие сеансы плазмафереза 
способствуют удалению и этих метаболитов, что ведет к 
выраженному терапевтическому эффекту, так как основ-
ная часть вредных продуктов находится во внесосудистых 
пространствах [19; 21; 22]. Современные методы экстра-
корпоральной иммунофармакотерапии (ЭИФТ) по своей 
сути являются эффективным расширением лечебного 
плазмафереза. Если при последнем клеточные элементы 
сразу после их отделения от плазмы возвращают пациен-
ту, то при ЭИФТ происходит дополнительное выделение 
лейкоцитарной фракции, которая затем подвергается 
обработке вне организма определенным лекарственным 
препаратом, направленным на повышение или сниже-
ние (в зависимости от заболевания) функциональной 
активности клеток-участниц воспаления и иммунных 
реакций. После непродолжительной инкубации (1–3 часа) 
с препаратом при 37° С клетки отмывают от препарата и 
возвращают в кровеносную систему пациента. В резуль-
тате достигается дополнительный иммунокорригиру-
ющий эффект [5; 15]. Реализация идеи направленного 
транспорта лекарств с помощью ЭИФТ идёт по линии 
использования эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов 
в качестве контейнеров для доставки лекарственных 
средств. В роли объекта для направленного транспорта 
могут быть антибактериальные, химиотерапевтические 
средства, контрастные препараты и т.д., причём в этот 
перечень включаются всё новые и новые медикамен-
тозные вещества. Преимущество экстракорпоральной 
фармакотерапии – в ее точечном воздействии ха счёт 
инкубации элементов крови с препаратом in vitro, что 
позволяет избежать нежелательного влияния препаратов 
на организм в целом, а также снизить необходимые дозы 
[5; 6; 32]. При различных заболеваниях, в том числе, и он-
кологического характера, иммунная система мобилизует 
все свои резервы для борьбы с инфекционными и иными 
агентами, которые далеко не беспредельны и, в конечном 
итоге, наступает её истощение. Нарастание эндотоксикоза 
действует подавляюще на все компоненты клеточного и 
гуморального иммунитета, приводя к ещё более глубокой 
иммунодепрессии, которую можно охарактеризовать 
как «иммунный дистресс-синдром». Развитие эндоток-
семии при описанных критических состояниях нередко 
характеризуют как «синдром системной воспалительной 
реакции», который может быть ответом не только на ин-
фекцию и сепсис, но и на любые травматические агрессии 
и стрессы [4; 30].

Несмотря на широкий выбор эффективных анти-
биотиков для лечения инфекции, сепсис остается основ-
ной причиной заболеваемости и смертности для паци-
ентов, поступивших в отделение интенсивной терапии. 
На протяжении многих лет развивались множественные 
экстракорпоральные методы с целью воздействия на 
циркулирующие уровни воспалительных медиаторов, 
таких как цитокины и хемокины, систему комплемента, 
а также факторы системы коагуляции. К ним относятся 
высокомолекулярная гемофильтрация, использова-
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ние высококонтрастных мембран и систем на основе 
адсорбции, таких как адсорбция связанной плазмой и 
колонка полимиксин-В. Кроме того, появились новые 
экспериментальные системы, которые используют фаго-
цитарные клетки человека и иммобилизованные антитела 
для целенаправленной иммуномодуляции. В контексте 
ограниченных ресурсов и растущего расширения доступа 
к технологиям требуется лучшее понимание этих методов 
лечения, прежде чем их можно будет надлежащим обра-
зом интегрировать в стандартную клиническую практику 
в надежде повлиять на основные клинические исходы 
[29; 31]. В различных исследованиях было показано, что 
ЭИФТ с использованием таких препаратов, как диуцифон, 
ИЛ-2, имунофаном, преднизолон, приводит к развитию 
быстрого и стойкого лечебного эффекта при различных 
патологических состояниях: тяжелом атопическом син-
дроме, инфекционно-зависимой бронхиальной астме, 
термических поражениях, у больных сепсисом. При этом 
эффективность методов ЭИФТ значительно превышает 
эффективность стандартной медикаментозной терапии 
в интенсивной терапии синдрома полиорганной недо-
статочности (СПОН) и не сопровождается характерными 
осложнениями и побочными эффектами традиционной 
медикаментозной терапии. После лечения таких заболе-
ваний, как ревматоидный артрит, аутоиммунный тире-
оидит, гломерулонефрит, рассеянный склероз, системная 
красная волчанка, дерматосклероз, нейродермит, экзема, 
аутоиммунный гепатит, сахарный диабет и многие другие, 
можно было наблюдать ремиссию заболевание у более 
чем 90% пациентов после первого курса лечения. Важно 
отметить, что продолжительность этого курса лечения 
обычно составляет 10–14 дней, а продолжительность 
ремиссии, полученная в результате этого лечения, со-
ставила 10–12 месяцев и продлен до 3–5 лет и более у 
некоторых пациентов. При общей терапии этих болезней 
курс лечения, как правило, составляет не менее 3 недель, 
но ремиссия редко превышает полгода [17; 28]. В иссле-
довании Менделенко М.М. и соавт. (2001) была показана 
эффективность использования циклоферона в качестве 
фармпрепарата для ЭИФТ. Для этой цели лейкоциты, 
полученные из 5 мл венозной крови 17 здоровых лиц, 
стимулировались различными дозами циклоферона в 
течение 1 час. Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что инкубация лейкоцитов крови с циклоферо-
ном приводит к очевидному увеличению продукции 
IFN-альфа. Дозозависимый эффект стимуляции наблю-
дается в диапазоне концентраций циклоферона от 50 мг/л 
до 200 мг/л. Циклоферон плохо индуцирует продукцию 
IFN-альфа лейкоцитами (50–150 нг/л) по сравнению с 
фитогемагглютинином и другими неспецифическими 
или бактериальными стимуляторами. Однако такое 
количество IFN-альфа может быть адекватным для сти-
муляции иммунного ответа, если больной реинфузиру-
ется большим количеством аутологичных лейкоцитов, 
активированных циклофероном, выделенным из крови 
100–400 мл. Влияние циклоферона менее выражено в 

производстве TNF-альфа, IFN-гамма и IL-4 лейкоцита-
ми в диапазоне исследуемых доз. Следует отметить, что 
отдельные особенности реакции донорского лейкоцита 
можно наблюдать в ответ на циклоферон. Полученные 
результаты указывают на принципиальную возможность 
использования аутологичных лейкоцитов, экстракорпо-
рально активированных индукторами IFN для иммуно-
терапии [16].

В другой работе, проделанной Снежко Т.А. (2015), 
изучалось влияние ЭИФТ на эффективность лечения 
больных с первично-резистентным течением лимфомы 
Ходжкина и первым ранним рецидивом заболевания IIB-
IVB стадий. Основу исследования составили 60 больных, 
получавших полихимиотерапию II линии (схема DHAP) 
по поводу первого раннего рецидива или резистентной к 
терапии лимфомы Ходжкина. Все больные были разделе-
ны на 2 группы по 30 человек – основную и контрольную. 
У пациентов основной группы комплекс лечения был до-
полнен ЭИФТ с использованием РИЛ-2 и ИФН-α2b. Было 
показано, что применение метода ЭИФТ в комплексном 
лечении больных при сравнении со стандартной по-
лихимиотерапией II линии по той же схеме, достоверно 
увеличивает частоту общего ответа на лечение с 60% до 
83,3% (р≤0,05), снижает риск прогрессирования на фоне 
терапии с 13,3% до 3,4% и позволяет выполнить высоко-
дозную химиотерапию с аутотрансплантацией стволовых 
клеток большему количеству пациентов (16,6% против 
6,7%). Отмечена тенденция к улучшению двухлетней 
общей и безрецидивной выживаемости в группе боль-
ных, получавших иммунополихимиотерапию (64,7% 
против 60,9%). Включение в схему лечения метода ЭИФТ 
способствовало снижению числа токсических осложне-
ний лечения: лейкопении – 17,5% против 40% (р≤0,05), 
диспептических явлений – 33,3% против 70,0% (р≤0,05). 
Также было показано, что метод ЭИФТ обеспечивает со-
хранность иммунной системы в условиях воздействия 
цитостатиков и приводит к двукратному уменьшению 
их проапоптотического воздействия на иммунокомпе-
тентные клетки (16,7±4,25% против 29,0±4,37%, р≤0,05), 
что позволяет обеспечить лучшую сохранность Т-кле-
точного звена иммунной системы у больных рецидивной 
и рефрактерной лимфомой Ходжкина по сравнению с 
больными, подвергшимися стандартной полихимиоте-
рапии [20].

В исследованиях Аушевой Т.В. (2005) основную ис-
следуемую группу вошло 30 пациентов с первичными 
верифицированными злокачественными опухолями 
костей, из них 19 мужчин и 11 женщин. Применение 
предоперационной аутогемохимиотерапии в сочетании 
с экстракорпоральной магнитной обработкой крови в 
комплексном лечении злокачественных опухолей ко-
стей позволило снизить частоту выполнения калечащих 
оперативных вмешательств до 6,7±4,5%, тогда как при 
традиционном лечении данной патологии она дости-
гает 56%±2,7. Аутогемохимиотерапия в сочетании с 
экстракорпоральной магнитной обработкой крови при 
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злокачественных опухолях костей приводит к частичной 
регрессии первичной опухоли у 76,7±7,7%, стабилиза-
ции – 23,3±7,7%, уменьшению болевого синдрома у 100% 
пациентов, улучшению функции конечности у 26,7±8,0%. 
Двухлетняя выживаемость при применении аутоге-
мохимиотерапии в сочетании с экстракорпоральной 
магнитной обработкой крови составляет 90+5,5%, что 
достоверно (р<0,01) выше двухлетней выживаемости 
больных, в лечении которых применялись традиционные 
методы лечения данной патологии (69,3±2,5%). При этом 
аутогемохимиотерапия в сочетании с экстракорпораль-
ной магнитной обработкой крови не обладает токсиче-
ским действием, что подтверждается снижением уровня 
креатинина со 130,0±3,7 ммоль/л до 102,1±5,6ммоль/л 
и молекул средней массы с 0,36±0,04 до 0,25±0,03 в ходе 
проводимого лечения, а также отсутствием динамики 
ферментативной активности трансаминаз, креатин-
фосфаткиназы, уровня билирубина крови [3]. В то же 
время, следует отметить, что широкому практическому 
внедрению ЭИФТ мешает недостаточная клиническая 
апробация при различных заболеваниях, малый спектр 
изученных препаратов, отсутствие адекватных методов 
прогнозирования эффективности. Недостаточность на-
учных данных, раскрывающих конкретные механизмы 
реализации эффекта модифицированных препаратами 
лейкоцитов, обусловливает часто эмпирический подход к 
назначению экстракорпоральных схем иммунокоррекции 
у больных [7; 13; 14].

В наших собственных исследованиях изучали 
эффективности лечения больных раком шейки матки 
(РШМ) II–III стадий путем разработки и внедрения 
методик сопроводительной ЭИФТ. В обследование 
были включены 102 больных РШМ Т2-3N0-1M0 стадий 
(II–III клинические стадии), проходивших обследование 
и лечение в отделениях онкогинекологии и химиотера-
пии РСНПМЦОиР МЗ РУз. Все больные РШМ получали 
комплексное лечение, включающее НАПХТ, операцию 
и/или ХЛТ или двухэтапную сочетанную лучевую те-
рапию, включающую дистанционную телегамматера-
пию (ДТГТ) и внутриполостную брахитерапию. ДТГТ 
проводили на аппарате «Theratron» или «АГАТ-Р» рас-
щепленным курсом при РОД 2 Гр до СОД 50 Гр, 5 раз 
в неделю. Брахитерапию проводили на аппарате «Гам-
мамед» при РОД 5 Гр до СОД 45–55 Гр, через день. На 
первом этапе все больные РШМ получали системную 
или внутриартериальную полихимиотерапию по схеме 
цисплатин 50 мг/м2 + 5-фторурацил 1000 мг/м2 в течение 
4 суток по 4–6 курсов 1 раз в 3 недели. Лучевая терапия 
и химиотерапия проводилась как в адъювантном, так и 
в неоадъювантном режиме. Хирургическое лечение вы-
полнялось в виде радикальной операции. В соответствии 
с применявшимися методами иммунофармакотерапии в 
составе комплексного лечения, больные были разделены 
на следующие группы: 1) контроль без иммунотера-
пии – 44,0%; 2) ЭИФТ – 31,0%; 3) ЭИФТ+плазмаферез 
(ПФ) – 25,0% больных. Возраст обследованных больных 

у больных РШМ был от в среднем составил 45,7±7,07 лет. 
Морфологический анализ операционного материала 
и результатов биопсии у больных РШМ показал, что у 
большинства – 95,1% обследованных больных гисто-
логически был выявлен плоскоклеточный РШМ, у 4,9% 
пациенток – светлоклеточная аденокарцинома [8; 9]. 

Методика выполнения ЭИФТ: забирали 200–250 мл 
аутокрови в стерильные контейнеры «Гемакон» или «Те-
румо», инкубировали с одним из следующих иммуно-
модуляторов: неовир в суммарной дозе 750 мг (за 3 про-
цедуры); циклоферон – 750 мг (за 3 процедуры) или 
полиоксидоний – 36 мг (за 3 процедуры) при 37° С в 
течение 60–100 мин. и затем реинфузировали больной 
полученный конъюгат. 

Методика выполнения ЭИФТ с плазмаферезом 
(ЭИФТ+ПФ). Если при обычном плазмаферезе кле-
точные элементы сразу после их отделения от плазмы 
возвращают пациенту, то при ЭИФТ для усиления 
иммунокорригирующего эффекта, их дополнительно 
обрабатывают вне организма определенным иммуно-
модулятором. Осуществляли эксфузию 500–1000 мл 
аутокрови в стерильные контейнеры «Гемакон» или 
«Терумо», центрифугировали её при 3000 об/мин в 
течение 30 мин. Удаляли 50–80 мл надосадочного слоя 
плазмы крови, содержащего антитела, циркулирующие 
иммунные комплексы, цитокины, продукты клеточного 
метаболизма. Полученную лейкотромбомассу и эритро-
цитарную массу инкубировали с одним из следующих 
иммуномодуляторов: неовир в суммарной дозе 750 мг 
(за 3 процедуры); циклоферон – 750 мг (за 3 процедуры) 
или полиоксидоний – 36 мг (за 3 процедуры) при 37° С 
в течение 60–100 мин., затем конъюгат возвращали в 
кровеносную систему больных. 

Методы экстракорпоральной иммунофармако-
терапии (ЭИФТ) были призваны, в первую очередь, 
уменьшить токсические проявления после проведения 
химио- и лучевой терапии, а также улучшить общее со-
стояние пациентое после обширной хирургической опе-
рации. После проведения методик ЭИФТ у больных РШМ 
наблюдается улучшение показателей кроветворения, а 
также нормализация иммунного статуса, что выражалось 
в увеличении числа эритроцитов и лейкоцитов, норма-
лизации иммунорегуляторного индекса и гуморального 
звена иммунитета, усилении фагоцитарных реакций и 
повышении бактерицидной способности нейтрофилов, 
а также в снижении уровня провоспалительных цито-
кинов. Кроме того, значительно снижался дисбаланс в 
системах перекисного окисления липидов и антиокси-
дантной защиты.

Применение методик ЭИФТ позволило более, чем в 
половине случаев купировать основные клинические про-
явления токсичности химиотерапии, устранить признаки 
III и IV степеней токсичности, а также снизить уровни 
биохимических показателей эндогенной интоксикации 
у больных РШМ. Иммунотерапевтические мероприятия 
позволили в значительной степени снизить степень лу-
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чевых реакций со стороны тазовых органов у больных 
РШМ. При этом у пациенток существенно улучшились 
показатели субъективного состояния по шкале ECOG 
(ВОЗ), а также показатели физического и психического 
компонентов качества их жизни согласно опроснику 
SF-36.

Показатели общей 5-летней выживаемости у боль-
ных раком шейки матки II-III стадий после проведения 
лечения составили: в группе больных, получающих 
ЭИФТ без плазмафереза – 69,3±6,2% (Р = 0,037), в груп-
пе пациенток, получающих ЭИФТ с предварительным 
плазмаферезом – 74,3±7,1% (Р = 0,041) и в контрольной 
группе без проведения иммунотерапии – 58,7±5,8%. На-
блюдаемое отношение риска (hazard ratio, HR) прогрес-
сирования в группе больных раком шейки матки с ЭИФТ 
(HR 0,737; 95% CI 0,665–0,809; p = 0,035) снижается на 
26,3% в сравнении с контрольной группой и отношение 
риска смерти (HR 0,911; 95% CI 0,868–0,954; p = 0,031) – на 
8,9%. В группе с ЭИФТ и плазмаферезом эти показатели 
составили (HR 0,649; 95% CI 0,586–0,712; p = 0,037) и 
(HR 0,855; 95% CI 0,794–0,916; p = 0,034), и снижение их 
составило 35,1% и 14,5% соответственно. 

У большей части больных РШМ (у 73,3, 80,0 и 76,7% 
соответственно) присутствовали молекулярно-биологи-
ческие маркеры p53, VEGF и Ki-67. В то же время, маркеры 
Bcl-2 и EGFR обнаруживались у 36,7 и 30,0% пациенток 
соответственно. Сравнительная оценка зависимости 
5-летней выживаемости больных от уровня молекуляр-
но-биологических маркеров в опухолевой ткани пока-
зала, что наибольшей прогностической значимостью в 
отношении эффективности лечения обладают маркеры 
p53, VEGF и Ki-67, а также уровень пролиферативной 
активности опухоли. На основании проведённых иссле-
дований был предложен алгоритм условий применения 
методов ЭИФТ у больных РШМ II–III стадий, в котором 
учитываются такие факторы, как объём опухоли, степень 
её дифференцировки, уровень онкомаркеров p53, VEGF, 
Ki-67, пролиферативная активность опухоли, а также 
уровень перекисного окисления липидов по диеновым 
конъюгатам [8; 9; 10].

Проведенные исследования позволили установить, 
что наибольшей эффективностью в комплексном ле-
чении больных РШМ II–III стадий обладает схема им-
мунотерапии, включающая прерывистый плазмаферез 
с последующей ЭИФТ, которая улучшает показатели 
крови, повышает лейко- и лимфопоэз, нормализует 
показатели клеточного и гуморального иммунитета, 
уменьшает основные клинические проявления ток-
сичности химиотерапии, улучшает показатели субъ-
ективного состояния больных и качество их жизни, 
а также позволяет повысить показатели пятилетней 
выживаемости пациенток. Поскольку методики ЭИФТ 
предполагают забор из кровеносного русла больных 
от 200 до 1000 мл крови с ее специальной обработкой 
и последующим возвращением в кровеносное русло, 
при наличии показаний, необходимо предварительно 

проводить гемостатическую, общеукрепляющую, кар-
диотропную, обезболивающую, антикоагулянтную, 
нейротропную, гепатотропную терапию в стандартных 
схемах.

Авторы заявляют об отсу тствии конфликта 
интересов.
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