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НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ИММУНОКОРРЕКЦИИ 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ ШЕЙКИ МАТКИ В КОМПЛЕКСНОМ 
ЛЕЧЕНИИ
Меньшенина А.П., Златник Е.Ю., Сагакянц А.Б., Моисеенко Т.И., 
Ушакова Н.Д., Франциянц Е.М., Вереникина Е.В., Чалабова Т.Г.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Ростов-на-Дону, Россия

Резюме. В развитии рака шейки матки (РШМ) этиологически значимая роль принадлежит виру-
су папилломы человека, что дает основание применить в комплексном лечении этого заболевания 
иммуномодуляторы, направленные на стимуляцию продукции интерферона. Оценка роли и места 
иммунотерапии и иммунокоррекции в комплексном лечении является одной из актуальных проблем 
как клинической иммунологии, так и онкологии. Один из таких иммуномодуляторов – аллокин-аль-
фа (аллоферон) – был применен нами в сочетании с плазмаферезом, способствующим детоксикации 
и повышению чувствительности клеток к цитостатикам, в комплексном лечении больных местно-
распространенным РШМ, получающих неоадъювантную полихимиотерапию (ПХТ). Ранее нами был 
показан клинический эффект такого лечения. Цель работы – изучение влияния включения иммуно-
модулятора «Аллокина-альфа» (А) и плазмафереза (ПА) в комплексное лечение больных РШМ на 
показатели их клеточного иммунитета и цитокинового состава сыворотки.

Больные местно-распространенным РШМ были разделены на две группы. Контрольная группа 
получала неоадъювантную ПХТ, основная состояла из двух подгрупп – 1-я в курсе неоадъювантной 
ПХТ дополнительно получала сеансы гравитационного плазмафереза, 2-я, кроме ПХТ и ПА, полу-
чала 6 инъекций аллокина-альфа. Динамику иммунологических показателей изучали методами про-
точной цитометрии и ИФА.

При анализе динамики показателей клеточного иммунитета выявлено снижение уровней CD19+ 
во всех группах, Treg – у больных обеих подгрупп основной группы; лимфоцитов, CD3+ и CD8+ кле-
ток после ПХТ + ПА; активированных CD3+HLA-DR+ клеток после ПХТ + ПА + А при более высо-
ком количестве у них CD8+HLA-DR+ клеток. При применении ПА уровень CD3+Т-клеток оказался 
ниже, чем при дополнительном введении А. Изучение уровня цитокинов показало, что применение 
ПХТ + ПА вызывает повышение содержания IL-8, а дополнительное введение А способствует его 
снижению. У больных, получавших ПХТ + ПФ + А, уровень IL-10 также был минимальным. При-
менение ПХТ + ПА и ПХТ + ПА + А предотвращает повышение уровней провоспалительных цито-
кинов IL-1β и TNFα, которые наблюдалось в контрольной группе после окончания неаодъювант-
ного лечения. Такая динамика уровней цитокинов свидетельствует о том, что применение в курсе 
неоадъювантной ПХТ плазмафереза с аллокином-альфа минимизирует воспалительный компонент. 
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В целом позитивные иммунологические изменения, отмеченные при действии А в комплексе с ПА и 
ПХТ дают основание считать целесообразным его включение в комплексное лечение больных мест-
но-распространенным РШМ на неоадъювантном этапе.

Ключевые слова: рак шейки матки, полихимиотерапия, плазмаферез, аллокин-альфа, субпопуляции лимфоцитов, 
цитокины

NEW OPPORTUNITIES OF IMMUNOCORRECTION IN 
COMPLEX TREATMENT OF CERVICAL CANCER PATIENTS
Menshenina A.P., Zlatnik E.Yu., Sagakyants A.B., Moiseenko T.I., 
Ushakova N.D., Frantsiyants E.M., Verenikina E.V., Chalabova T.G.
National Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation

Abstract. Etiologic role of human papilloma virus in cervical carcinoma is well known so this might be 
the base of application of interferonogenicimmunomodulators in their complex treatment. Evaluation of 
the role and place of immunotherapy and immunocorrection in combination treatment is one of the urgent 
problems in both clinical immunology and oncology. In this study we used one of them – allokin-alpha 
(alloferon) – together with plasmapheresis which contributes to detoxication and enhancement of the tumor 
cells` sensitivity to cytostatics in complex treatment of locally advanced cervical cancer patients receiving 
neoadjuvantpolychemotherapy (NCT). Clinical effect of such treatment was described in our previous studies. 
The purpose of the present research is to study the effect of the application of immunomodulatorallokin-alpha 
(A) and plasmapheresis (PP) in complex treatment of cervical cancer patients on their cell-mediated immunity 
and cytokines` composition in serum. 

Cervical cancer patients with locally-advanced tumors were divided into two groups. The control one 
received NCT, the basic one consisted of two subgroups – the 1st one in the course of NCT additionally received 
procedures of gravitational PP, the 2nd one received NCT, PP and 6 injections of allokin-alpha. Immunological 
parameters was tested in dynamics by flow cytometry and ELISA. 

Dynamics of cell-mediated immunity parameters revealed the decrease of CD19+ cells in patients of all 
the groups, of Treg in both subgroups of the basic group; of lymphocytes, CD3+ and CD8+ cells in patients 
after NCT + PP; activated CD3+HLA-DR+ cells in patients after NCT + PP + A though the amount of 
CD8+HLA-DR+ was elevated. When PP was applied CD3+ cells` levels was found to be lower than after 
additional administration of A. Analysis of the cytokines` levels showed the increase of IL-8 after NCT + PP, but 
administration of A caused its` decrease. IL-10 level was minimal in patients having received NCT + PP + A. 
Application of NCT + PP and NCT + PP + A prevented the elevation of inflammatory cytokines` levels (IL- 1β 
and TNFα) which was observed in patients of the control group after the course of neoadjuvant treatment. 
Such a dynamics of cytokines levels suggests that application of allokin-alpha together with plasmapheresis 
and neoadjuvant chemotherapy might be useful in complex treatment of cervical cancer patients with locally 
advanced tumors.

Keywords: cervical cancer, polychemotherapy, plasmapheresis, allokin-alpha, lymphocytes subsets, cytokines

Введение
Иммунотерапия онкологических заболеваний 

привлекает к себе неослабевающее внимание 
на протяжении последних десятилетий. Оценка 
роли и места иммунотерапии и иммунокоррекции 
в комплексном лечении является одной из акту-
альных проблем как клинической иммунологии, 
так и онкологии [1]. Прорывным современным 
подходом, позволяющим достижение высоко-
го эффекта при ряде злокачественных опухолей, 
стала иммунотерапия ингибиторами контроль-
ных точек [2, 3, 4, 5]. Однако не утратило своего 
значения и применение иммунотропных препа-
ратов для иммунокоррекции, представляющейся 
необходимой при проведении химиотерапии. 

Препараты интерферонов давно известны и 
применяются в онкологии как самостоятельно, 
так и в качестве терапии сопровождения, осо-
бенно при заболеваниях, ассоциированных с 
вирусной инфекцией. При предопухолевых забо-
леваниях шейки матки и слизистой гортани сво-
евременная санация очагов папилломавирусной 
инфекции приводит к снижению частоты разви-
тия злокачественных процессов [6]. 

Вирус папилломы человека – доказанный эти-
ологический фактор рака шейки матки. В то же 
время состояние иммунной системы организма-
вирусоносителя является определяющим в воз-
можности элиминации или, наоборот, прогрес-
сирования вирусной инфекции. Российскими 
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учеными доказана эффективность применения 
иммуномодулятора «аллокин-альфа» (аллофе-
рон) в лечении больных пре- и микроинвазив-
ным РШМ [7]. По данным зарубежных коллег, 
аллоферон обладает противоопухолевым дей-
ствием за счет стимуляции NK-активирующего 
рецептора 2B4 и усиления экзоцитоза гранул 
из NK-клеток [8], т.е. отмеченная у аллоферона 
противоопухолевая активность обусловлена его 
иммуномодулирующими свойствами. Интер-
фероногенная активность была более очевид-
ной in vitro при использовании клеток человека, 
чем invivo , тогда как на модели клеток мыши 
наблюдался противоположный результат. Кроме 
того, было показано, что комбинация химиоте-
рапии и аллоферона, называемая импульсной 
иммунной химиотерапией, продемонстрировала 
значительные преимущества по сравнению с ле-
чением этими препаратами в монорежиме [9, 10].

Аллокин-альфа – олигопептид, основным 
действием которого является активация системы 
естественных киллеров. Аллокин-альфа (алло-
ферон) вызывает индукцию синтеза эндогенных 
интерферонов, преимущественно, IFNγ. После 
трех подкожных инъекций, на 9-й день от начала 
лечения концентрация IFNγ в точке приложения 
возрастает в 37 раз по сравнению исходной точ-
кой. В комплексном лечении тяжелых дисплазий 
эпителия шейки матки и рака шейки матки ис-
пользование аллоферона приводит к значимому 
снижению иммунносупрессивных белков TGF-
beta и FOXP3, которые блокируют активацию 
лимфоцитов и макрофагов, а также усиливают 
неоангиогенез в опухоли [7], способствующий 
ее метастазированию. В составе комплексной 
терапии аллоферонрекомендован для лечения 
клинических и субклинических форм поражений 
шейки матки папилломавирусной инфекцией, 
вызванной онкогенными типами вируса. 

Представляет несомненный интерес оцен-
ка эффективности подобных препаратов при 
их включении в комплексное лечение мест-
но-распространенных форм рака шейки матки 
(МРРШМ). 

Еще одним подходом, сочетающим имму-
номодуляцию с детоксикацией, являются эф-
ферентные методы, в частности лекарственный 
плазмаферез (ПА). На этапах комплексного лече-
ния онкологических больных, особенно в услови-
ях эндогенной раковой интоксикации, формиру-
ется резистентность к цитостатикам. В процессе 
ПА деблокируется рецепторный аппарат клеток, 
в связи с чем появляется возможность преодолеть 
лекарственную резистентность [11]. Исследова-
ниями, проведенными на базе НМИЦ онколо-
гии, доказано, что проведение ПА перед неоадъ-
ювантной полихимиотерапией (ПХТ) у больных 
распространенным раком яичников обеспечи-
вает компенсацию эндогенной интоксикации и 
позволяет сохранить дозовую интенсивность и 

адекватные интервалы ПХТ у больных с высоким 
риском развития осложнений [12, 13]. 

Подходы, объединяющие химиотерапию, эф-
ферентные методы и применение иммуномоду-
ляторов могут оказаться плодотворными для ле-
чения МРРШМ. 

Целью данной работы является изучение вли-
яния включения иммуномодулятора «Аллокина-
альфа» (АА) и плазмафереза (ПА) в комплексное 
лечение больных МРРШМ на показатели их кле-
точного иммунитета и цитокинового состава сы-
воротки.

Материалы и методы
В исследование включены больные МРРШМ 

(79 женщин) T1b2-2bN0-1M0 стадий, проходивших 
лечение в отделении онкогинекологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» МЗ РФ в период с 2009 по 
2019 год.

Все больные получали комплексное лечение, 
включающее неоадъювантную химиотерапию 
(НАПХТ), хирургическое лечение и/или соче-
танно-лучевую терапию (по показаниям, учи-
тывая ответ первичной опухоли на инициальное 
лечение). В настоящем исследовании проана-
лизирован иммунный статус больных на этапах 
нео адъювантного лечения. 

Все больные получали химиотерапию пре-
паратами цисплатин и блеомицетин. В I (кон-
трольную) группу вошли 28 больных, получав-
ших НАПХТ. Больные II (основной) группы (51 
больная) разделены на 2 подгруппы: (1-я основ-
ная подгруппа) 20 больных, которым проведен 
сеанс плазмафереза (ПА), через сутки после ко-
торого проводили курс НАПХТ; (2 основная под-
группа) – 31 больная – проведен сеанс плазмафе-
реза, через сутки после которого начинали курс 
НАПХТ, после окончания которого начинали 
курс иммунотерапии препаратом «Аллокин-аль-
фа» (подкожно 6 инъекций через день до суммар-
ной дозы 6 мг).

Динамику факторов клеточного иммунитета 
и цитокинового состава сыворотки крови боль-
ных анализировали до начала лечения, после 
ПА + НАПХТ, через 3 недели после начала лече-
ния; у больных, получавших АА, дополнительно 
через 6 недель после начала лечения. Методом 
проточной цитофлюориметрии в крови, взятой 
из локтевой вены в пробирку с антикоагулянтом, 
с учетом на цитометре FACSCantoII (BD) оцени-
вали популяционный и субпопуляционный со-
став лимфоцитов, включая Т (CD3+, CD4+, CD8+, 
активированные Т-клетки, экспрессирующие 
CD38 и HLA-DR; Т-регуляторные (Tregs) клетки 
CD4+CD25+CD127dim); В (CD19+), натуральные 
киллеры (CD16/CD56+). Результаты выражали в 
процентных и абсолютных значениях.

Уровень цитокинов IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, 
IL- 10, TNFα в сыворотках определяли мето-
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дом ИФА с тест-системами производства АО 
«Вектор-Бест» (г. Новосибирск), результаты вы-
ражали в пг/мл.

Статистическую обработку данных выполня-
ли с помощью параметрических и непараметри-
ческих методов (t-критерий Стьюдента, крите-
рий Уилкоксона).

Результаты
Анализ иммунологических показателей, рас-

считанных в процентах, продемонстрировал 
сходные изменения у больных всех исследо-
ванных групп. У всех из них отмечено сниже-
ние уровня лимфоцитов, а также Т-лимфоцитов 
(CD3+) после 1-го курса ПХТ и последующее 
восстановление данных показателей до перво-
начальных значений, кроме того, выявлено 
снижение количества В-клеток (CD19+). В кон-
трольной группе больных уровни лимфоцитов 
снижаются двукратно: с 25,7±1,7% до 12,3±1,2%, 
а затем восстанавливаются до 26,6±1,3%; после 
проведения ПХТ + ПА их количество умень-
шается с 27,0±1,9% до 16,01±2,0%, а после при-
менения ПХТ + ПА + А достигает 27,5±3,1%. 
Соответствующие показатели для CD3+ клеток 
больных контрольной группы составляют: исход-
ные 76,2±1,7%, после 1-го курса ПХТ 68,8±1,7% 
с восстановлением до 77,2±2,0%, а для боль-
ных основной группы – 76,6±2,4%, 72,4±2,2% 

и 78,5±2,2% соответственно. Следует отметить, 
что только в последнем случае статистически 
значимого снижения уровня Т-лимфоцитов не 
происходило. После окончания НАПХТ отмече-
ны различия между основными и контрольной 
группами по уровням Тreg: в подгруппе, полу-
чавшей ПА, он составил 4,4±0,2%, в подгруппе, 
получавшей ПА + А, – 6,3±0,5%; оба показателя 
статистически значимо ниже выявленного в кон-
трольной группе (8,9±1,0%), р < 0,05. После при-
менения ПА обнаружено минимальное количе-
ство Т-лимфоцитов среди исследованных групп 
(72,1±2,2%), тогда как после использования 
ПА + А данный показатель составил 78,5±2,2%, 
а в контрольной группе – 77,2±2,0%. Другие про-
центные показатели клеточного иммунитета, ис-
следованные у данных больных, не демонстриро-
вали различий. 

При вычислении показателей клеточного им-
мунитета в абсолютных значениях были найдены 
более выраженные различия. В таблице 1 приве-
дены данные только по тем показателям, по ко-
торым наблюдалась статистически достоверные 
изменения в динамике лечения или между срав-
ниваемыми группами.

Так, оценка абсолютных значений параме-
тров клеточного иммунитета показала снижение 
некоторых из них после первого курса немоди-
фицированной НАПХТ, а именно лимфоцитов, 

ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДИНАМИКИ НЕКОТОРЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУННОГО СТАТУСА 
У БОЛЬНЫХ РШМ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ВАРИАНТАХ ЛЕЧЕНИЯ

TABLE 1. COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE DYNAMICS OF SOME IMMUNE STATUS PARAMETERS IN CERVICAL 
CANCER PATIENTS WITH VARIOUS TREATMENT OPTIONS

Показатели
Parameters 

× 109

Контрольная группа (ПХТ)
Controls (PCT)

Основная группа (ПФ + А+ПХТ) 
Main group (PP + A+PCT)

До начала 
лечения

Before 
treatment

После 1-й 
ПХТ

After 1st PCT

3 нед. после 
начала 

лечения
3 weeks after 
beginning of 

treatment

До начала
Before 

treatment

После лечения
After treatment

1-я 
подгруппа
Subgroup 1

2-я 
подгруппа
Subgroup 2

Лимфоциты 
Lymphocytes 2,3±0,3 1,3±0,3* 1,9±0,2 2,15±0,23 1,53±0,13* 2,0±0,5

CD3+ 1,7±0,2 1,2±0,2* 1,6±0,1 1,5±0,1 1,10±0,11* 1,7±0,2
CD19+ 0,25±0,04 0,2±0,03 0,14±0,01* 0,20±0,01 0,15±0,03 0,12±0,03*
CD4+ 0,80±0,06 0,50±0,04* 0,75±0,06 0,82±0,07 0,60±0,05 0,80±0,08
CD8+ 0,48±0,03 0,30±0,05* 0,36±0,04 0,46±0,05 0,33±0,04* 0,35±0,05
CD3+HLA-DR+ 0,40±0,05 0,30±0,04 0,35±0,04 0,30±0,02 0,25±0,04 0,14±0,02* **
CD8+HLA-DR+ 0,11±0,02 0,09±0,01 0,05±0,01* 0,12±0,03 0,10±0,08 0,10±0,01**
Treg 0,15±0,02 0,07±0,03* 0,13±0,01 0,12±0,01 0,06±0,02* ** 0,09±0,01* **

Примечание. * – статистически достоверные отличия от исходного показателя, ** – статистически достоверные 
отличия от показателя контрольной группы (р < 0,05)
Note. *, statistically significant differences from the initial value; **, statistically significant differences from the control value 
(p < 0.05)
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Т-клеток и их субпопуляций: CD4+, CD8+, Treg, 
и восстановление впоследствии первоначаль-
ных значений; содержание В-клеток продолжало 
снижаться по мере проведения НАПХТ. Абсо-
лютные значения показателей больных, получав-
ших ПА + ПХТ, демонстрировали статистически 
достоверное снижение содержания уровня лим-
фоцитов, CD3+, CD8+, при этом снижение ко-
личества Treg оказалось двукратным. У больных, 
получавших ПА + ПХТ+А, в финале неоадъю-
вантного лечения регистрировалось снижение 
абсолютных показателей содержания CD19+, 
Treg и CD3+HLA-DR+ клеток по сравнению с ис-
ходными значениями, при этом не только не про-
изошло снижения уровня активированных CD8+ 
лимфоцитов, а наблюдалось его возрастание 
по сравнению с контрольной группой (для всех 
представленных значений р < 0,05). Уровни акти-
вированных Т-клеток в обеих подгруппах основ-
ной группы оказались разнонаправленным. Так, 
применение ПА в курсе НАПХТ вызвало повы-
шение абсолютного содержания CD3+HLA-DR+ 
клеток, при этом статистически значимых разли-
чий по отдельным субпопуляциям не выявлено. 
Напротив, применение А совместно с ПА при-
вело к повышению абсолютного количества ак-
тивированных цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CD8+HLA-DR+), уровень которых сохранялся на 
протяжении лечения и в финале оказался выше 
контрольного показателя. Стимуляция цитоток-
сических Т-клеток может быть одним из меха-
низмов противоопухолевого действия и вкладом 
А в суммарный эффект химиотерапии, ПА и им-
муномодуляции. Однако не исключено, что, по-
скольку описанные изменения наблюдаются при 
снижении абсолютного содержания цитотокси-

ческих Т-лимфоцитов, они могут быть компен-
саторными, что не снижает их значимости. 

Динамика уровней цитокинов, по которым 
были получены статистически значимые разли-
чия, представлена в таблице 2.

Изменения содержания цитокинов оказались 
разнонаправленными. Так, уровень IL-8 нарастал 
у больных, получавших ПА + ПХТ, а добавление 
в курс лечения А приводило к его снижению. При 
этом уровень этого цитокина после применения 
А в комплексном лечении оказался статистиче-
ски значимо ниже, чем после ПА + ПХТ, а также 
чем в контрольной группе.

В контрольной группе отмечено нарастание 
уровней провоспалительных цитокинов IL-1β 
и TNFα, которые по завершении неаодъювант-
ного этапа лечения были выше, чем у больных 
обеих подгрупп основной группы. Содержание 
IL-10 уменьшалось в динамике применения 
ПА + ПХТ+А и было минимальным у больных 
2-й подгруппы основной группы.

Обсуждение
Детоксикация и поддержка иммунной систе-

мы, будучи взаимосвязанными мерами, пред-
ставляются не только возможными, но и целе-
сообразными при проведении химиотерапии 
для лечения онкологических больных. Посколь-
ку в основе патогенеза рака шейки матки лежит 
ВПЧ-инфекция, для таких больных особенно 
значимыми иммуномодуляторами являются ин-
терфероны и интерфероногены, среди которых в 
качестве нового отечественного препарата нами 
был исследован аллокин-альфа. Результаты изу-
чения влияния его введения совместно с плазма-
ферезом в курсе неоадъювантной химиотерапии 

ТАБЛИЦА 2. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДИНАМИКИ НЕКОТОРЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦИТОКИНОВОГО 
СТАТУСА У БОЛЬНЫХ РШМ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ВАРИАНТАХ ЛЕЧЕНИЯ

TABLE 2. COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE DYNAMICS OF SOME CYTOKINE STATUS PARAMETERS IN CERVICAL 
CANCER PATIENTS WITH VARIOUS TREATMENT OPTIONS 

Уровни 
цитокинов 

(пг/мл)
Cytokine levels 

(pg/ml)

Контрольная группа (ПХТ)
Controls (PCT)

Основная группа (ПФ + А+ПХТ)
Main group (PP + A+PCT)

До начала 
лечения

Before 
treatment

3 нед. после 
начала 

лечения
3 weeks after 
beginning of 

treatment

До начала 
лечения

Before 
treatment

ПФ + ПХТ
PP + PCT

3 нед. после 
начала 

лечения
3 weeks after 
beginning of 

treatment

6 нед. после 
начала 

лечения
6 weeks after 
beginning of 

treatment
TNFαα 2,3±0,4 5,8±0,5* 1,8±0,4 1,2±0,2* ** 0,6±0,1** *** **** 0,7±0,1** *** ****
IL-1ββ 2,0±0,5 4,6±0,6* 2,7±0,8 2,4±0,3** 1,5±0,6** *** 1,7±0,4** *** 
IL-8 16,2±3,8 7,9±2,5 8,5±1,3 13,6±1,7 6,6±1,1**** 4,8±0,5*** ****
IL-10 4,1±0,5 4,3±0,6 6,9±1,2 5,6±0,6 2,8±0,3*** 3,0±0,4*** ****

Примечание. Статистически достоверные отличия: * – от 1, ** – от 2, *** – от 3, **** – от 4 (р < 0,05).
Note. Statistically significant differences: *, from 1; **, from 2; ***, from 3; ****, from 4 (p < 0.05).
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на иммунный и цитокиновый статус больных 
МРРШМ выявили улучшение динамики ряда их 
показателей в сравнении с контрольной группой. 
Применение плазмафереза без аллокина привело 
к снижению уровня лейкоцитов, Т-клеток за счет 
Т-цитотоксических, а также Tregs и сывороточ-
ных уровней двух провоспалительных цитоки-
нов (IL-1β и TNFα) по сравнению с контрольной 
группой. Добавление аллокина-альфа в неоадъ-
ювантный курс вызывает более благоприятные 
изменения, среди которых отмечается снижение, 
кроме IL-1β и TNFα, также IL-8 и IL-10. Послед-
нее дает основание предположить уменьшение 
негативных для организма онкологических боль-
ных эффектов, связанных с IL-10, который счи-
тается иммуносупрессивным и проонкогенным 
цитокином – продуктом Тreg [25], и хемокином 
IL-8, проявляющим проангиогенное действие и 
стимулирующим миграцию в опухоль лимфоци-
тов, обогащенных Тreg, где их иммуносупрессив-
ное действие поддерживается М2-макрофагами, 
продуцирующими VEGF, EGF, TGF-β, IL-6, 
IL- 8, IL-10, а также опухолевыми клетками, чему 
способствует гипоксия, развивающаяся в опухо-
левой ткани [23, 24]. Участие цитокинов в про-
тивоопухолевых реакциях организма может быть 
неоднозначным. Являясь посредниками межкле-
точных взаимодействий, они способны как сти-
мулировать, так и угнетать противоопухолевый 
ответ. Гиперпродукция про- и противовоспали-
тельных цитокинов наблюдается в микроокру-
жении опухоли и поддерживается опухолевы-
ми клетками, которые создают микросреду для 
своего роста и метастазирования [17, 19, 20, 21], 
стимулируя неоангиогенез, угнетая экспрессию 
белка адгезии Е-кадгерина в опухолевых клетках 
и усиливая их эпителиально-мезенхимальный 
переход, что способствует распространению опу-
холи [18, 22, 26, 27]. С учетом этого, повышение 
уровней IL-1β и TNFα после проведения ПХТ, а 
также нарастание уровня IL-8 в подгруппе, полу-
чавшей ПА + ПХТ, может негативно отразиться 
на течении заболевания. Повышенные уровни 
цитокинов в сыворотке обычно наблюдаются 

при воспалительных процессах, которые, в свою 
очередь, могут неблагоприятно влиять на тече-
ние злокачественного заболевания. Результаты 
нашего исследования уровней цитокинов в сы-
воротках больных МРРШМ, получающих ПХТ, 
показали, что применение ПА + А обеспечивает 
минимальное среди исследованных вариантов 
лечения содержание таких цитокинов, как IL-8, 
IL-10, IL-1β и TNFα. 

При исследовании влияния аллокина-альфа 
на показатели клеточного иммунитета, против 
ожидания, нами не было найдено статистически 
значимых изменений уровня CD4+ клеток и на-
туральных киллеров. Однако активированные 
цитотоксические CD8+Т-клетки демонстриро-
вали позитивные изменения под влиянием при-
мененного иммуномодулятора. Наблюдаемое 
нами уменьшение содержания Treg в динамике 
лечения с применением как ПА, так и ПА в со-
четании с аллокином, описано в литературе в ка-
честве прогностически благоприятного фактора 
при злокачественных опухолях [14, 15] и хрони-
ческой ВПЧ-инфекции [16]. Представленная в 
данной работе динамика цитокиновых и лимфо-
цитарных показателей соответствует ранее опи-
санной нами положительной клинической дина-
мике больных раком шейки матки [1].

Выводы
1. Применение плазмафереза и аллокина-

альфа в комплексном лечении рака шейки матки 
оказывает благоприятное влияние на некоторые 
факторы клеточного иммунитета, вызывая сни-
жение уровня Treg и предотвращая снижение ак-
тивированных CD8+ клеток. 

2. Применение плазмафереза и аллокина-
альфа в комплексном лечении рака шейки матки 
оказывает благоприятное влияние на динамику 
сывороточных цитокинов, вызывая снижение 
содержания IL-1β, TNFα, IL-8, IL-10.

3. Представляется целесообразным включе-
ние эфферентных методов и иммуномодулятора 
аллокина-альфа в курс неоадъювантной химио-
терапии больных раком шейки матки.
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