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ХУЛОСА
Натижаларни� таҳлил� қилишда� иммунитет-

нинг� ҳужайрали� компонентида� аниқ� ўзгаришлар�
аниқланди,�улар�CД3+,�CД3+CД4+�ва�ИРИ�ифодаси-
ни�бостириш,�CД3+CД8+,�CД16+�ва�CД20+�ҳужай-
раларининг� кўпайиши� билан� намоён� бўлади.� Ушбу�
патологияда� Т-ҳужайрали� иммунитет� реакцияси�
сезиларли� даражада� заиф� ва� Т-лимфоцитларнинг�
клонал� камайишини� кўрсатадиган� камсонли� эпито-
пларга� қарши� қаратилган.� Бинобарин,� лимфопения�
кўпинча� кимё� терапия� ва� радиация� терапиясидан�
кейин� характерлидир.� ИРИни� бостириш,� юқорида�
айтиб� ўтилганидек,� асосан� иммун�жавобни� амалга�
оширишда�муҳим�рол�ўйнайдиган�Т-ёрдамчи�ҳужай-
ралар/� индукторлар� сонининг� камайиши� туфайли�
Т-ҳужайра� иммунитет� танқислиги� мавжудлигини�
кўрсатади.�Т-цитотоксик�лимфоцитларнинг� кўпай-
иши,� бу� Т-ҳужайра� иммунитетининг� бостирили-
шини� ва�ҳужайра� даражасида�цитотоксик�таъсир�
мавжудлигини�кўрсатади.�Бу�охирги�босқичдаги�са-
ратон� учун�кўпроқ� хосдир.� Уни�Деринат�билан� бир�
вақтда�қўллаш�фонида�Т-ҳужайра�иммунитетининг�
фаоллашиши�кузатилади,�бу�препаратнинг�иммуно-
модуляцион� ва� огоҳлантирувчи� хусусиятлари,� шу-
нингдек,�аниқ�детоксикациявий�хусусиятлари�билан�
изоҳланади.�

Калит�сўзлар:�тухумдон�саратони,�иммунитет�
тизими,�ҳужайрали�ва�гуморал�иммунитет,�иммуно-
патогенез,�иммунотерапия.

SUMMARY
Analysis�of�the�results�revealed�pronounced�changes�

in�the�cellular�component�of�immunity,�which�are�mani-
fested�by�suppression�of�CD3+,�CD3+CD4+,�and�IRI�ex-
pression,�increased�expression�of�CD3+CD8+,�CD16+,�
and�CD20+�cells.� In�this�pathology,� the�T–cell� immune�
response� is� signi򟿿cantly� weak� and� directed� against� a�
smaller� number�of� epitopes,�which� suggests� clonal� de-
pletion�of�T-lymphocytes.�Consequently,�lymphopenia�is�
often� characteristic� after� chemotherapy� and� radiation�
therapy.� Suppression� of� IRI� indicates� the� presence� of�
T-cell�immunode򟿿ciency,�as�mentioned�above,�mainly�due�
to�a�decrease�in�the�number�of�T-helper�cells�/�inducers,�
which� play�an� important� role� in� the� implementation�of�
the�immune�response.�An�increase�in�T-cytotoxic�lympho-
cytes,�which�indicates�the�suppression�of�T-cell�immunity�
and�the�presence�of�cytotoxic�eৼects�at�the�cellular�lev-
el.� It� is�more�typical� for�end-stage�cancers.�Against� the�
background�of�the�use�of�concomitant�IT�with�Derinate,�
activation� of� T-cell� immunity� is� observed,�which� is� ex-
plained�by�the�immunomodulatory�and�stimulating�prop-
erties�of� the�drug,�as�well�as�pronounced�detoxi򟿿cation�
properties.�

Keywords: ovarian�cancer,�immune�system,�cellular�
and� humoral� immunity,� immunopathogenesis,� immuno-
therapy.

АКТУАЛЬНОСТЬ
Согласно�данным�о� том,� что�основными�причи-

нами�неэффективности�усилий�по�улучшению�отда-
ленных�результатов�лечения�больных�раком�яичников�
(РЯ)�являются�отсутствие�не�только�четких�представ-
лений�об�этиологии�и�патогенезе,�патогномоничных�
симптомах� различных� стадий� заболевания,� а� также�

низкая�эффективность�лечения�при�III�–�IV�стадиях�и�
отсутствие�специфических�иммунологических�мето-
дов�лечения�[1,5,8,12],�

Рак�яичника�(РЯ)�в�настоящее�время�продолжает�
оставаться�четвертой�ведущей�причиной�онкологиче-
ской�смертности�среди�женщин�и�по-прежнему�пред-
ставляет� собой�наиболее�фатальную�из� гинекологи-
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ческих� опухолей� [2,5].� Частота� заболеваемости� во�
всем�мире�варьирует�от�10�до�40�на�100�тыс.�женского�
населения,�при�этом�почти�половина�больных�умира-
ют�в�течение�первого�года�в�связи�с�поздним�диагно-
стированием�заболевания�[11,14].�Распространенные�
формы� заболевания� ухудшают� прогноз� и� требуют�
использования�комбинированных�и�комплексных�ме-
тодов�лечения.�В�то�же�время,�приходится�учитывать�
высокую� токсичность� многих� противоопухолевых�
препаратов,�что�приводит�также�к�ограничению�объ-
ема� оперативного� вмешательства� у� пожилых� боль-
ных�при�наличии�тяжелой�сопутствующей�патологии�
[7,9,12,13].� Процент� рецидивирования� женщин� РЯ�
составляет� приблизительно� 75%,� что� эквивалентно�
приблизительно�2500�больным�в�год.�Терапия�реци-
дивов� представляет� собой� наиболее� дискуссионный�
раздел� онкогинекологии� и� носит� преимущественно�
паллиативный�характер,�и�с�учетом�этого,�её�основ-
ной� целью� является� продление�жизни� и� улучшение�
ее�качества�[8,13].�В�течение�многих�лет�лечение�рака�
фокусировалось� на� хирургии,� химиотерапии� и� лу-
чевой�терапии,�но�по�мере�углубления�знаний�о�воз-
можностях�иммунной�системы�в�борьбе�против�рака�
начали� развиваться� методы�лечения,� использующие�
систему�иммунитета�против�злокачественных�опухо-
лей.�

Установлено,� что� злокачественные� процессы�
признаются� как� иммунодефицитные� состояния,� со-
провождающиеся� иммунодепрессией� каких-либо�
звеньев�иммунной�системы�[6,10,11].�Следовательно,�
изучение� состояния� иммунореактивности� женщин�
РЯ� является� важным� фактором,� необходимым� для�
установления� глубины� иммунодефицита,� прогно-
зирования� заболевания� и� самое� главное� выявление�
наиболее�радикальных�путей�терапии,�в�том�числе�и�
иммунотропной�терапии.�Несмотря�на�значительное�
углубление�в�последнее�десятилетие�представлений�в�
этиологии,�иммунопатогенезе,�течении�и�прогресси-
ровании�злокачественных�процессов,�многие�вопро-
сы,� касающиеся� механизмов� развития� иммунопато-
логического�процесса�и� его�течения,�оценки�эффек-
тивности�лечения,�остаются�открытыми.

Сегодня� иммунотерапия� в� онкологии� уже� при-
знанный�метод�лечения,�однако,�очень�много�вопро-
сов,� направленности� действия� препаратов� и� побоч-
ных� эффектов.�Несмотря� на� это,� бурно� развивается�
иммунология�и�онкоиммунология,�особенно�методы�
иммунотерапии.��

ЦЕЛЬ�ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследовать�состояние�иммунитета�у�первичных�

пациентов�раком�яичников�на�фоне�иммунотерапии.�
МАТЕРИАЛ�И�МЕТОДЫ�ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследованы� 41� женщина� раком� яичников� до�

терапии� после� установленного� диагноза,� также� по-
сле�традиционной�х/т�и�применения�иммунотерапии�
в� виде� инъекционного� препарата� Деринат� (РФ)� на�
фоне�традиционной�х/т�в�течении�2,5�недель.�Данную�
группу�мы�назвали�х/т+ИТ.�Группой�сравнения�были�

22� практически� здоровые� женщины� аналогичного�
возраста.�Все�женщины�РЯ�находились�на�3�и�4�ста-
диях�онкозаболевания.�Анализ�выставлен�на�основа-
нии� комплекса� клинико-лабораторных,� инструмен-
тальных�и�морфологических�методов�исследования.�

ПОЛУЧЕННЫЕ�РЕЗУЛЬТАТЫ�И�ИХ�ОБ-
СУЖДЕНИЕ

К�основным�факторам�иммунитета,�которые�мы�
изучали� относятся� клеточные� и� гуморальные� фак-
торы:�клетки�иммунитета�и�иммуноглобулины,�цир-
кулирующие� иммунные� комплексы.�Перечисленные�
параметры� иммунитета� являются� неспецифически-
ми�факторами,�но� изучение� их� на�фоне� конкретной�
нозологии�и�сопоставление�полученных�результатов�
с� клиническими� проявлениями� заболевания� имеют�
определенно� важное,� специфическое� значение,� т.к.�
именно�элементы�иммунной�системы�сопровождают�
все�процессы�патогенеза,� развития� заболевания,�его�
прогрессирования� и� исход.� Мы� знаем,� что� важная�
роль� в� лечении,� особенно� комбинированной� тера-
пии�РЯ�принадлежит�факторам�иммунитета.�В�связи�
с�этим,�анализ�полученных�результатов�показал,�что�
среднее� содержание� лейкоцитов� в� периферической�
крови�у�больных�РЯ�было�снижено�по�сравнению�со�
значением� практически� здоровых� лиц.� Причем,� до-
стоверное� снижение� содержания� лейкоцитов� было�
выявлено� в� группах� больных� до� начала� лечения,� и�
после� лечения� без� применения� иммунотерапии� по�
сравнению� с� данными� группы� практически� здоро-
вых� лиц� и� больных� в� группах� после� традиционной�
х/т.� Наибольшее� содержание� лейкоцитов� было� вы-
явлено�в�группе�больных�РЯ�после�х/т+ИТ�и�соста-
вило�6180±190,8�кл/мкл,�а�самое�низкое�содержание�
лейкоцитов�характерно�для�пациентов�РЯ�после�х/т.�
Изучение� относительного� содержания� общего� пула�
лимфоцитов� между� исследуемыми� группами� боль-
ных�РЯ�показало,�что�число�лимфоцитов�было�досто-
верно�подавлено�у�всех�больных�РЯ�по�сравнению�со�
значением� практически� здоровой� группы.� У� женин�
РЯ�после�х/т+ИТ�наблюдалось�достоверное�повыше-
ние�общего�числа�лимфоцитов.�Было�выявлено,�что�
самое� достоверно� низкое� значение� лимфоцитов� на-
блюдалось�в�группах�больных�РЯ�до�начала�лечения�
и�х/т.�Так,�уровень�лимфоцитов�в�группе�больных�РЯ�
после�х/т�составил�27,5±1,7%,�тогда�как�после�х/т+ИТ�
–� 37,3±1,22%.�Анализ� показал,� что�ИТ� в� комплексе�
х/т�позволяет�намного�улучшить�клеточные�показате-
ли�иммунной�системы�и�приблизить�их�к�показателям�
нормативных�значений�практически�здоровых�лиц.�

К� фенотипическим� маркерам� лимфоцитов� от-
носятся� такие� маркеры,� как� CD3+,� CD3+CD4+,�
CD3+CD8+,�CD20+.�В�литературе�широко�показано,�
что� запуск� и� регуляция� эффективности� иммунно-
го� ответа� во� многом� определяется� специфическим�
антигеном� Т-лимфоцитов.� Ответственными� за� эту�
функцию� являются� антигенраспознающие� рецепто-
ры� –�TCR� [6,9,11,14].� Так,� анализ� иммунофенотипа�
CD3+�Т-лимфоцитов�у�больных�РЯ�показал,�что�на-
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личие� достоверного� подавления� экспрессии� CD3+�
на�Т-лимфоцитах�наблюдается�у�всех�больных�РЯ�до�
лечения� в� сравнении� с� данными� контрольной� груп-
пы�(р<0,05).�Наименьшее�значение�CD3+�отмечено�в�
группе�больных�РЯ�после�х/т�на�фоне�достоверного�
повышения�экспрессии�CD3+�в�группе�больных�по-
сле� х/т+ИТ.� Отмечается� сниженные� значения� экс-
прессии� CD3+�у� лиц� РЯ,� что� скорее� всего� является�
токсическим� и� депрессивным� воздействием� самой�
опухоли� и� х/т� на� клеточный� иммунитет.� Очевидно,�
снижение�общего�пула�Т-лимфоцитов�(CD3+)�отме-
чалось� в� основном� за� счет� подавления� экспрессии�
CD3+CD4+.� Изучение� экспрессии� CD3+CD4+� на�
Т-лимфоцитах,� которые� являются� основными� ре-
гуляторными� клетками� иммунитета� показало,� что�
наименьшее�значение�наблюдается�в�группе�женщин�
РЯ�после�х/т�(р<0,05).�В�литературе�есть�данные,�что�
CD4+Т-клеточный�ответ�на�опухолевые�белки�явля-
ется�важным�клеточным�механизмом�защиты�макро-
организма,�поскольку�CD4+Т-хелперы�стимулируют�
продукцию� антител� В-лимфоцитами� и� активируют�
CD8+Т-лимфоциты,� специфичные� для� опухолевых�
клеток� [13,14].�Анализ,�показал,� что�в� группе�боль-
ных�РЯ�после�х/т� экспрессия�CD3+CD4+�составила�
20,3±1,2%,� тогда� как� в� группах� больных� после� х/
т+ИТ�–�31,6±1,3%,�а�в�группе�практически�здоровых�
лиц� –� 42,5±1,4%.� Цитотоксические� CD3+CD8+Т-
лимфоциты�играют�важную�роль�в�патогенезе�онко-
логических� заболеваний� [7,14].� Анализ� экспрессии�
CD3+CD8+� на� Т-лимфоцитах� выявил� достоверное�
повышение�во�всех�группах�больных�РЯ�по�сравне-
нию�со�значением�группы�практически�здоровых�лиц.�
Максимальное� повышение� CD3+CD8+� выявлено� в�
группе�больных�РЯ�до�лечения�и�после�х/т�(р<0,05).�
При�анализе�значений�CD3+CD8+�на�Т-лимфоцитах�
между�исследуемыми�группами�больных�видно,�что�
до�лечения�экспрессия�СD3+СD8+�была�значительно�
повышена�и�составила�39,6±2,4%,�в�группе�больных�
после�х/т�в�среднем�равна�41,5±0,51%,�а�в�группе�по-
сле�х/т+ИТ�наблюдается�значительное�снижение�чис-
ла�цитотоксических�Т-лимфоцитов�и�приближения�к�
значениям� нормы,� что� свидетельствует� о� снижении�
иммунодепрессии�на�фоне�применения�ИТ.

Существенное�значение�при�вторичных�иммуно-
дефицитных�состояниях�имеет�иммунорегуляторный�
индекс�(ИРИ),�который�является�соотношением�зна-
чений�CD3+CD4+/CD3+CD8+.�В�норме�ИРИ�у�прак-
тически� здоровых� составляет� в� среднем� 1,42±0,01.�
Очевидно,�что�подавление�экспрессии�CD3+CD4+на�
фоне� повышения� экспрессии� CD3+CD8+� приводит�
к� снижению� ИРИ.� Наименьшее� снижение� ИРИ� от-
мечается� в� группе�больных� до�лечения� и� после�х/т.�
Отмечено,�что�в�группе�больных�РЯ,�которым�прове-
ли�х/т+ИТ�наблюдается�незначительное,�но�достовер-
ное�повышение�ИРИ�по�сравнению�с�данными�боль-
ных�после�х/т.�Снижение�ИРИ�является�важным�кри-
терием�глубины�Т�–�клеточного�иммунодефицитного�

состояния,�особенно�на�фоне�оценки�эффективности�
лечения�при�раке�яичников.�

Киллерные� лимфоциты� относятся� к� категории�
основных� эффекторов� естественного� или� врожден-
ного� иммунитета,� которые� способны� лизировать�
клетки-мишени� или� осуществлять� антителозависи-
мую� клеточную� цитотоксичность.� Именно� им� при-
суще� выполнение� функций� первой� линии� защиты�
до� того,� как� возникнут� иммунные� Т-лимфоциты� и�
специфические� антитела� [5,14].�Нами�изучены� кил-
лерные� клетки� с�фенотипами�CD16+.�Выявлено� до-
стоверное� повышение� экспрессии� CD16+� во� всех�
группах�больных�РЯ.�Наибольшая�экспрессия�CD16+�
наблюдается�в�группе�больных�РЯ�до�лечения�и�после�
х/т,�что�достоверно�было�повышено�по�сравнению�с�
другой�группой�больных�РЯ�после�х/т+ИТ�(р<0,05).�
Следовательно,�наибольшая�экспрессия�CD16+�отме-
чена�в�группах�больных�РЯ�до�начала�и�после�х/т�без�
применения� иммунотерапии.� Как� видно,� ИТ� оказы-
вает�благоприятное�влияние�на�состояние�иммунной�
системы,� снижая� ее� напряженность.� Изучение� экс-
прессии�CD20+�на�В-лимфоцитах,� которые� являют-
ся� основными� регуляторными� клетками� иммунной�
системы� и� имеющих� важное� значение� в� развитии�
гуморального�иммунитета�показало,� что�экспрессия�
CD20+�была�достоверно�повышена�во�всех�группах�
больных� РЯ,� кроме� группы� больных� после� х/т� без�
применения� иммунотерапии� (р<0,05).� Экспрессия�
CD20+�в�группе�больных�после�х/т�13,5±1,1%,�в�груп-
пе�больных�после�х/т+ИТ�–�23,2±1,4%�при�норматив-
ном� значении� 21,7±0,53%.� Следовательно,� в� груп-
пе� больных� РЯ� наблюдается� активация� экспрессии�
CD20+,�которая�резко�подавляется�на�фоне�х/т.�

Анализ� сывороточных� концентраций� основных�
иммуноглобулинов�IgG,�IgA,�IgM�при�РЯ�показал,�что�
содержание�основных�иммуноглобулинов�сыворотки�
крови�варьировало�в�широких�пределах.�Наибольшее�
сывороточное�содержание�IgG�в�группе�больных�РЯ�
выявлено�до�начала�лечения,�а�наименьшее�содержа-
ние�отмечено�в�группе�больных�после�х/т.�Наилучшая�
ситуация�характерна�для�больных�РЯ�после�х/т+ИТ,�
где� наблюдается� приближение� содержания� IgG� к�
значению� нормы.� Сывороточное� содержание� IgМ�
практически� во� всех� группах� больных� РЯ� было� в�
пределах� нормативных� значений.� Сывороточное�
содержание� IgG�составило� в� группе� больных�РЯ�до�
лечения� 1778±68,4� мг%,� в� группе� больных� после�
х/т� -� 1160,7±98,3� мг%,� в� группе� больных� х/т+ИТ� -�
1850,5±92,5� мг%.� Анализ� содержания� IgА� выявил�
достоверное� повышения� IgА� в� сыворотке� крови� во�
всех� группах� больных� РЯ.� Так,� наибольшее� содер-
жание�было�отмечено�в�группе�больных�после�х/т�по�
сравнению�с�данными�после�х/т+ИТ.�В�результате,�гу-
моральное�звено�иммунитета�характеризовалось�по-
вышением�сывороточных�концентраций�IgG�и�IgА�в�
группах�больных�РЯ,�особенно�после�химиотерапии�
без�иммунотерапии�и�до�начала�лечения.�
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ� полученных� результатов� позволил� вы-

явить� выраженные� изменения� в� клеточном� звене�
иммунитета,� которые� проявляются� подавлением�
экспрессии� CD3+,� CD3+CD4+,� ИРИ,� повышением�
экспрессии�СD3+CD8+,�CD16+�и�СD20+клеток.�При�
данной� патологии� Т� –� клеточный� иммунный� ответ�
существенно�слаб�и�направлен�против�меньшего�чис-
ла�эпитопов,�что�позволяет�предполагать�клональное�
истощение�Т-лимфоцитов.�Следовательно,�лимфопе-
ния�часто�характерна�после�химиотерапии�и�лучевой�
терапии.� Подавление� ИРИ� свидетельствует� о� нали-
чии� Т-клеточного� иммунодефицита,� как� было� ска-
зано�выше,�в�основном�за�счет�снижения�количества�
Т-хелперов/индукторов,� которые� играют� важную�
роль� в� реализации� иммунного� ответа.� Повышение�
Т-цитотоксических�лимфоцитов,�что�свидетельству-
ет�о�подавлении�Т-клеточного�иммунитета�и�о�нали-
чии�цитотоксического�действия�на�клеточном�уровне.�
Более�характерно�для�терминальных�стадий�рака.�На�
фоне�применения� сопроводительной�ИТ�Деринатом�
наблюдается� активация� Т-клеточного� иммунитета,�
что�объясняется�иммуномодулирующими�и�стимули-
рующими�свойствами�препарата,�также�выраженны-
ми�дезинтоксикационными�свойствами.�
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