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ИММУННЫЙ СТАТУС БОЛЬНЫХ РАКОМ ШЕЙКИ МАТКИ  
ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ИММУНОКОРРЕКЦИИ С ПРИМЕНЕНИЕМ  
АЛЛОКИНА-АЛЬФА И ПЛАЗМАФЕРЕЗА 
Е. Ю. Златник, А. П. Меньшенина, Г. И. Закора, О. Н. Селютина,  
Т. И. Моисеенко, Н. Д. Ушакова, Е. М. Франциянц, Е. В. Вереникина

Ростовский научно-исследовательский онкологический институт, Ростов-на-Дону, 
Россия 

IMMUNE STATUS OF PATIENTS WITH CERVICAL CANCER DURING 
IMMUNOCORRECTION USING ALLOKIN-ALPHA AND PLASMAPHERESIS  
Zlatnik E. Yu., Menshenina A. P., Zakora G. I., Selyutina O. N.,  
Moiseenko T. I., Ushakova N. D., Frantsiyants E. M., Verenikina E. V.

Rostov Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don, Russia

Больным местно-распространенным раком шейки матки проводили неоадъювантное лечение, включа-
ющее полихимиотерапию, плазмаферез и иммуномодулятор аллокин-альфа; изучали динамику иммунного 
статуса методами проточной цитометрии и ИФА. Результаты: при применении плазмафереза, в том числе с 
аллокином-альфа, наблюдалось снижение уровня T-regs клеток; при проведении только полихимиотерапии 
происходило повышение уровня CD38+ Т-лимфоцитов. Содержание цитокинов свидетельствует о минималь-
ном воспалительном и неопластическом компоненте у больных после применения в курсе неоадъювантной 
полихимиотерапии плазмафереза с аллокином-альфа, о чем говорит снижение уровней IL-1β, TNF-α , IL-8,  
IL-10 по сравнению с больными других групп. Мы считаем целесообразным включение эфферентных методов 
и иммуномодуляции аллокином-альфа в комплексное лечение больных раком шейки матки.

Ключевые слова:  рак шейки матки, химиотерапия, плазмаферез, аллокин-альфа, T-regs, цитокины
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В последние годы отмечен рост заболевае-
мости раком шейки матки (РШМ) у женщин 
молодого возраста [1]. Причем доля впер-

вые выявленных местно-распространенных форм 
РШМ составляет от 20 до 50 %. Лечение больных 
местно-распространенными формами РШМ  – 
сложный и продолжительный процесс [2].

Поиск эффективных средств терапии сопровожде-
ния при злокачественных новообразованиях является 
актуальной задачей современной онкологии. Среди 
них особое место занимают эфферентные методы и 
применение иммуномодуляторов. В настоящее время 
привлекает все больший интерес возможность эффек-
тивного использования индукторов интерферонов, 
особенно при заболеваниях с доказанной вирусной 
этиологией. Авторы исходят из того, что своевремен-
ная санация очагов папилломавирусной инфекции мо-
жет приводить к снижению заболеваемости онкологи-
ческой патологией, в частности при поражении шейки 
матки и слизистой гортани [4]. Эффективность лекар-
ственного плазмафереза (ПА) при онкологических за-
болеваниях может быть реализована за счет снижения 
резистентности опухоли к химиопрепаратам, разви-
вающейся в процессе лечения, особенно в условиях 
раковой интоксикации [10]. В проведенных исследо-
ваниях было доказано, что проведение ПА перед нео- 
адъювантной полихимиотерапией (ПХТ) у больных с 
распространенным раком яичников способствует нор-
мализации или существенному улучшению состояния 
общей реактивности организма, обеспечивая ком-
пенсацию эндогенной интоксикации с сохранением 
дозовой интенсивности ПХТ у больных с высоким ри-
ском развития осложнений [6, 8, 9]. Представляет не-
сомненный интерес оценка эффективности подходов, 
объединяющих ПХТ, детоксикацию и иммуномодуля-
цию, при комплексном лечении РШМ. 

Целью данной работы являлась оценка иммунного 
статуса у больных с первично выявленным местно-
распространенным РШМ в динамике неоадъювант-
ной ПХТ, включающей использование ПА и иммуно-
модулятора аллокина-альфа (АА).

Материал и методы. Под наблюдением находи-
лись 72 больных РШМ T1b2-2bN0-1M0 в возрасте от 25 
до 48 лет, проходивших лечение в отделении онко-
гинекологии Ростовского научно-исследовательско-
го института онкологии в период с 2009 по 2015 год. 
Первым этапом лечения у всех пациенток приме-
нялась неоадъювантная ПХТ по схеме: цисплатин 
(75 мг/м2 в 1 день введения) и блеомицетин (20 мг/м2 

в 1 и в 5 дни химиотерапии). Пациентки были разде-
лены на 2 группы в зависимости от модификации ини-
циального лечения: I (контрольную) группу составили 
19 больных, получавших стандартную внутривенную 
ПХТ; II (основную) группу составили 48 больных, раз-
деленных на 2 подгруппы: 22 больным проведен се-
анс гравитационного ПА, через сутки после которого 
начинали курс неоадъювантной ПХТ; 26 больным про-
веден сеанс гравитационного ПА, через сутки после 

которого начинали курс цитостатической терапии. На 
следующий день после окончания первого курса хи-
миотерапии начинали курс иммуномодуляции препа-
ратом «Аллокин-альфа» (6 инъекций препарата под-
кожно через день в суммарной дозе 6 мг).

Оценку иммунного статуса проводили: до начала 
лечения, после ПА+ПХТ, через 3 недели после на-
чала лечения; у больных, получавших АА, дополни-
тельно через 6 недель после начала лечения. Забор 
крови осуществляли из локтевой вены в пробирку 
с антикоагулянтом (ЭДТА), в ней определяли по-
пуляционный и субпопуляционный состав лимфо-
цитов на проточном цитометре FACSCantoII (BD) с 
панелью моноклональных антител T-, B-, NK (CD45, 
CD3, CD4, CD8, CD19, CD16/56); дополнительно  
изучали количественное содержание активирован-
ных Т-лимфоцитов обеих основных субпопуляций, 
экспрессирующих маркеры ранней (CD38) и поздней 
(HLA-DR) активации, а также Т-регуляторных (T-regs) 
клеток (CD4+CD25+CD127dim). Результаты выражали 
в процентах от общего количества лимфоцитов, для 
T-regs в процентах от CD3+CD4+ клеток, для активи-
рованных  – в процентах от CD3+CD4+ и CD3+CD8+ 
клеток. Рассчитывали также абсолютные значения 
показателей клеточного иммунитета.

Содержание цитокинов TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6, 
IL-8, IL-10 в сыворотках определяли методом ИФА с 
тест-системами производства «Вектор-Бест» (Ново-
сибирск), результаты выражали в пг/мл.

Статистическую обработку данных выполняли с 
помощью параметрических и непараметрических ме-
тодов (t-критерий Стьюдента, критерий Уилкоксона и 
метод непрямых разностей).

Результаты и обсуждение. При анализе дина-
мики показателей клеточного иммунитета у больных 
сравниваемых групп выявлен ряд общих тенденций и 
ряд различий, приведенных в таблице.

Общими для них иммунологическими изменения-
ми являлось транзиторное снижение количества лим-
фоцитов и зрелых Т-лимфоцитов (CD3+) после 1-го 
курса ПХТ с последующим восстановлением до ис-
ходного уровня, а также статистически достоверное 
снижение процентного и абсолютного содержания 
В-лимфоцитов.

У больных контрольной группы через 3 недели по-
сле проведения курса ПХТ отмечено статистически 
значимое повышение процента Т-клеток с марке-
ром ранней активации CD38+, относящихся к обеим 
субпопуляциям (CD3+CD4+ и CD3+CD8+). При этом 
экспрессия маркера поздней активации (HLA-DR) не 
менялась. При вычислении исследуемых показате-
лей в абсолютных значениях у больных данной груп-
пы также определялось транзиторное снижение ряда 
показателей (лимфоцитов, CD3+, CD3+CD4+, CD38+, 
HLA-DR+ T-клеток, T-regs) с последующим восстанов-
лением до исходного уровня. Одновременно отмеча-
лось снижение абсолютного уровня В-лимфоцитов  
(с 0,25±0,04 до (0,14±0,01)х109/л) (р<0,05).

Patients with locally advanced cervical cancer underwent neoadjuvant treatment, including polychemotherapy, 
plasmapheresis and immunomodulatory allokin-alpha. We have studied the dynamics of the immune status by flow 
cytometry and ELISA. Results: the level of T-regs cells decreased in the cases of plasmapheresis with allokin-alpha 
application; while polychemotherapy resulted in the increased level of CD38+ T-cells. Content of the cytokines 
reflected minimal inflammatory and neoplastic component in patients after combination of neoadjuvant chemotherapy 
and plasmapheresis with allokin-alpha as indicated by lower levels of IL-1β, TNF-α, IL-8, IL-10 compared to patients 
of other groups. We consider it expedient to include efferent methods and immunomodulation by allokin-alpha in 
complex treatment of patients with cervical cancer.

Keywords: cervical cancer, chemotherapy, plasmapheresis, allokin-alpha, T-regs, cytokines
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У больных, получавших ПА+ПХТ (рис.), по заверше-
нии неоадъювантного этапа лечения не наблюдалось 
статистически значимых изменений исследованных 
параметров иммунного статуса, вычисленных в про-
центах, кроме снижения уровня T-regs с 6,5±0,9  % 
до 4,35±0,2  % (р>0,05). Абсолютные значения де-
монстрировали снижение содержания уровня лим-
фоцитов (с 2,15±0,23 до 1,53±0,13)х109/л), CD3+ 
(с 1,5±0,1 до 1,1±0,11х109/л), CD3+CD8+(с 0,46±0,05 
до 0,33±0,04х109/л), а снижение количества T-regs ока-
залось двукратным: с 0,12±0,001 до 0,065±0,02х109/л. 
Для данных параметров различия были статистически 
достоверны (р<0,05).

Рис. Процентное и абсолютное содержание Т-reg клеток  
у больных РШМ после различных видов лечения:  

А – %; Б – х109/л

У больных, получавших ПА+ПХТ+АА, при вычис-
лении в относительных значениях не выявлено ста-
тистически достоверных отличий от исходных по-
казателей, кроме временного снижения уровней 
лимфоцитов и Т-клеток. В финале неоадъювантного 
лечения у них регистрировалось снижение абсо-
лютных показателей содержания CD19+ (с 0,2±0,01 
до 0,12±0,03х109/л), CD3+CD8+ (с 0,48±0,03 до 
0,31±0,05х109/л) и CD3+HLA-DR+ (с 0,30±0,0 до 
0,14±0,02х109/л) клеток (во всех случаях р<0,05).

При сравнении исследованных параметров боль-
ных различных групп после завершения неоадъю-
вантного курса ПХТ наблюдался статистически до-
стоверно более низкий уровень Т-regs у больных 
обеих подгрупп основной группы по сравнению с 
контрольной (7,44±0,4 и 4,35±0,2 против 8,89±0,96 % 
в контрольной группе; р<0,05). Кроме того, выявле-
ны статистически достоверно более низкие уровни 
CD3+ клеток у больных, получавших ПА без АА, по 
сравнению как с контролем, так и с подгруппой, по-
лучавшей его, которые составили 72,3±1,2  % после 
проведения ПА+ПХТ, 78,6±1,5 % после дополнитель-
ного применения АА и 77,2±1,96  % в контрольной 
группе. Остальные изученные показатели, вычислен-
ные в процентах, не имели различий.

При сопоставлении абсолютных уровней иссле-
дованных параметров по окончании лечения общее 
количество Т-лимфоцитов, экспрессирующих мар-
кер поздней активации (CD3+HLA-DR+), оказалось 
выше после применения ПА+ПХТ, чем при допол-
нительном использовании АА (0,24±0,02 против 
0,14±0,02х109/л), однако уровень активированных 
цитотоксических Т-клеток CD8+HLA-DR+, напро-
тив, был выше в подгруппе больных, получавших 
АА (0,27±0,05 и 0,15±0,01х109/л соответственно, 
р<0,05). Последнее позволяет предположить акти-
вацию цитотоксического звена иммунной системы 
под действием аллокина-альфа, важного для реали-
зации противоопухолевого ответа. Возможно, такие 
изменения являются компенсаторными, поскольку 
развиваются на фоне снижения общего количества 
CD3+CD8+ клеток.

Основным позитивным изменением, отличаю-
щим иммунный статус обеих подгрупп основной 
группы, являются более низкие абсолютные уровни 
Т-regs (0,12±0,01 в контроле; 0,06±0,02 после при-

Таблица
Динамика некоторых показателей иммунного статуса у больных РШМ контрольной и основной групп

Группы 
боль-
ных

Сроки иссле-
дования

Показатели (%)
Лимфо-
циты CD3+ CD3

+CD4+
CD3

+CD8+ CD19+ CD
16/56+

CD3
+CD38+

CD4+
CD38+

CD8+
CD38+ T-regs

I (кон-
троль-
ная)

До начала 
лечения

25,7
±1,72

76,2
±1,67

47,2
±1,91

24,9
±2,1

11
±0,82

11,96
±1,28

20,9
±2,09

24,8
±2,32

11,16
±1,55

7,1
±0,56

После 1-й 
ПХТ

12,27
±1,24*

68,76
±1,65*

39,2
±1,81

25,3
±2,22

14,33
±1,01

16,04
±1,6

17,11
±2,11

20,04
±2,27

10,00
±1,72

7,44
±0,36

3 нед. после 
начала лече-
ния

26,56
±0,25

**

77,2
±1,96

**

47,1
±2,27

25,96
±2,27

8,76
±0,61*

12,86
±1,6

30,45
±3,23* 

**

31,36
±2,51* 

**

24,5
±4,35* 

**

8,89
±0,96

II (ос-
нов-
ная)

До начала 
лечения

27,0±
1,86

76,6
±1,39

45,7
±1,93

26,21
±1,86

10,68
±0,81

11,66
±1,12

24,17
±2,77

27,37
±2,77

17,2
±3,78

5,95
±0,65

После 
ПА+ПХТ

16,01±
2,0* 

72,35
±0,2*

40,54
±1,97

26,6
±2,19

12,84
±1,4

13,95
±1,76

20,98
±2,48

23,84
±2,45

13,95
±2,38

6,4
±0,71

3 нед. после 
начала лече-
ния

27,06
±1,64**

78,65
±1,49

**

47,24
±2,18

25,8
±1,84

9,41
±0,86

10,9
±1,29

24,8
±2,93

28,24
±2,91

17,25
±2,78

4,35
±0,15*

6 нед. после 
начала лече-
ния

27,45
±3,13

78,5
±2,24

47,9
±2,67

25,73
±2,65

7,35
±0,67*

13,1
±2,01

30,1
±4,68

32,9
±4,78

21,19
±3,61

6,34
±0,47

* – статистически достоверные отличия от исходного показателя; ** – статистически достоверные отличия от 2-го срока 
исследования (р<0,05).
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менения ПА+ПХТ; 0,09±0,01х109/л после применения 
ПА+ПХТ+АА; р<0,05).

Результаты изучения сывороточных уровней ци-
токинов у больных сравниваемых групп демонстри-
руют ряд различий между ними. Так, уровень IL-8 на-
растал в подгруппе, получавшей ПА+ПХТ, с 8,5±1,7 
до 13,6±3,2 пг/мл и, напротив, снижался при допол-
нительном применении АА и в контрольной группе. 
При этом если в контрольной группе его снижение 
происходило с 16,1±5,5 до 7,9±1,5 пг/мл, то сниже-
ние после лечения с использованием ПА и АА наблю-
далось с исходно более низких цифр (с 6,6±1,9 до 
4,8±1,7 пг/мл) и в финале оказывалось статистически 
достоверно ниже, чем после применения ПА, а также 
в контроле (р<0,05). В контрольной группе отмечено 
нарастание уровней провоспалительных цитокинов 
IL-1β и TNF-α, которые по завершении неоадъювант-
ного этапа лечения оказывались выше, чем у больных 
обеих подгрупп основной группы. Содержание IL-10, 
обладающего иммуносупрессивными свойствами 
и нарастающего при неблагоприятном течении зло-
качественных опухолей, было минимальным у боль-
ных, получавших ПА+ПХТ+АА (2,9±0,26 пг/мл против 
5,6±1,3 в подгруппе с ПА+ПХТ и 4,3±0,4 в контрольной 
группе; р<0,05).

Итак, изучение влияния проведения химиотера-
пии, модифицированной эфферентными методами 
и иммуномодулятором аллокином-альфа, на им-
мунный статус больных РШМ показало во многом 
сходную динамику, которая, однако, представляет-
ся более благоприятной у больных обеих основных 
групп по сравнению с контролем. Как при примене-
нии ПА, так и при дополнительном использовании 
препарата аллокина-альфа обнаружено существен-
ное снижение Т-regs клеток, считающихся иммуно-
супрессивными и проонкогенными [11]. Снижение 
содержания этих клеток и их продуктов в динамике 
лечения описано как прогностически благоприятный 
фактор при злокачественных опухолях [12] и хрони-
ческой ВПЧ-инфекции [3]. Кроме того, обращает на 
себя внимание повышение уровня активированных 
Т-лимфоцитов с мембранным рецептором CD38 у 
больных контрольной группы после лечения, в отли-

чие от обеих основных групп. Однако при финальном 
исследовании статистически значимых различий 
между ними не найдено. В литературе есть данные о 
высоком уровне растворимого рецептора CD38 при 
некоторых онкологических заболеваниях, который 
рассматривается как механизм, ограничивающий 
межклеточные взаимодействия и способствующий 
ускользанию опухоли от иммунного надзора [7]. Раз-
витие неопластического процесса сопровождается 
повышением его уровня, а эффективное лечение  – 
снижением. Поскольку количество растворимого 
рецептора CD38 коррелирует с содержанием CD38+ 
клеток, являющихся его источником, повышение по-
следнего также расценивается как неблагоприят-
ный прогностический фактор. Обнаруженное нами 
повышение процентного и абсолютного содержа-
ния лимфоцитов, экспрессирующих этот маркер, у 
больных контрольной группы может отражать менее 
благоприятный прогноз после проведения стандарт-
ной ПХТ по сравнению с ПХТ в сопровождении ПА и 
иммуномодуляцией аллокином-альфа. Однако для 
решения данного вопроса необходимы дальнейшие 
исследования.

Динамика сывороточного содержания цитокинов 
у больных различных групп свидетельствует о мини-
мальном воспалительном и неопластическом компо-
ненте у больных, получавших ПА+ПХТ+АА, по сравне-
нию с больными других групп.

Заключение. Таким образом, мы расцениваем 
полученные при применении в курсе химиотерапии 
ПА и аллокина-альфа иммунологические данные как 
прогностически благоприятные и отражающие кли-
ническую динамику больных раком шейки матки. 
Представляется целесообразным включение эффе-
рентных методов и иммуномодуляции индуктором 
интерферона в комплексное лечение больных раком 
шейки матки.

Исследование выполнено при поддержке гранта 
Президента Российской Федерации МК-4427.2014.7 
«Новые технологии молекулярной детоксикации и 
клеточной иммунотерапии в комплексе персонали-
зированного лечения и реабилитации больных при 
злокачественных опухолях гениталий».
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Изучены уровни эндотелиального фактора роста VEGF-A и его рецептора sVEGF-R1, эпидермального фак-
тора роста EGF и его рецептора sEGF-R, фактора некроза опухоли TNF-α в образцах тканей, полученных от 
76 больных эпителиальным раком яичников (серозная цистаденокарцинома) и 47 больных доброкачествен-


