
76 http://www.nbuv.gov.ua

Îáçîðû

В начале ХХI века человечество подошло к 
необходимости пересмотра научных позиций и 
догм в отношении здоровья и болезни, взаимоот-
ношения человека с окружающим миром, пере-
хода его от технологических к гуманистическим 
проблемам для спасения  всего живого и самого 
человека от вымирания.

Победа человечества над раком, которую пред-
сказывали футурологи к концу ХХ столетия, так и 
не состоялась, рак остался бичом в жизни людей. 
Известно, что в Украине ежегодно заболевает ра-
ком около 160 тыс. людей, из которых в первый 
год погибает до 100 тыс. больных с [16, 31]. Коли-
чество онкологических больных в нашей стране с 
каждым годом увеличивается, в Украине их уже 
насчитывается более миллиона человек.

Сейчас медицина лечит больных на уровне 
клинических проявлений: инфекцию – антибио-
тиками, головную боль - анальгетиками, опухо-
левую болезнь – цитостатиками и т.д., что часто 
приносит только временный успех. Многие вра-
чи таким лечением в большинстве случаев  заго-
няют болезнь внутрь и делают  больных хрони-
чески неизлечимыми (таких больных в Украине 
свыше 80 %), которым  в последующем применя-
ется все более  агрессивные лекарства и в боль-
ших дозах. Такая интенсивная лекарственная 
терапия, включающая введение от 4 до 15 препа-
ратов ежедневно одному больному, может нару-
шить  не только его нейроиммунноэндокринную 
систему, симбатную микрофлору, но и вызвать 
множественные тяжелые осложнения  и даже ги-
бель больного.

Количество хронических заболеваний, со-
ставляющих 10 % в начале  ХХ века, увеличи-
лось до 90 %  в его конце, а справиться с ними 
традиционная медицина почти не может. Из 10 
работающих в Украине 8 имеют хронические за-
болевания, каждый 3-й ребенок уже рождается с 
наследственной патологией. За годы независи-
мости Украины население страны уменьшилось 

почти на 7 млн. человек. Демографические по-
казатели в нашей стране оказались одними из 
наиболее неблагоприятных в Европе, и они пока 
не улучшаются. Идет биологическое вымирание 
населения  Украины, особенно людей, живущих 
в сельской местности, где оказание медицинской 
помощи  практически  отсутствует.

В настоящее время многими исследователями 
[11,17,35] отмечается недостаточная эффектив-
ность использования синтетических противо-
опухолевых препаратов, поскольку они грубо 
нарушают гомеостаз организма, изменяют его  
регуляторные функции, угнетают адаптивные 
механизмы защиты, приводят к большому  коли-
честву отравлений и т.д. Сейчас задача медици-
ны состоит в том, чтобы естественными метода-
ми и средствами лечения создать такие условия 
в больном организме, при которых становится 
возможным нормальное функционирование раз-
личных энергетических, биохимических и ней-
рогуморальных механизмов их взаимодействие 
с внешним и внутренним миром, приводящим 
больного к выздоровлению.

Частое непродуманное  использование в ме-
дицине антибиотиков и других сильнодейству-
ющих лекарственных средств без учета фунда-
ментальных биологических законов значитель-
но нарушили эндоэкосистему человека. Утрата 
симбионтных бактерий меняет генетическое  
постоянство клеток организма, нарушает функ-
ционирование  важнейших ферментных систем 
и снижает его резистентность. Нарушается эво-
люционно  сложившийся механизм взаимоотно-
шений между бактериями, вирусами и грибами, 
что приводит  к изменению патоморфоза болез-
ней, к возникновению хронических, онкологи-
ческих и многих фатальных заболеваний типа 
СПИДа и других опасных вирусных болезней. 
Лекарственная терапия имеет мало общего с за-
конами  саморегуляции организма, на которых 
основана  вся его жизнь [16].
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В онкологии продолжается экспансия ци-
тотоксических противоопухолевых средств,  
«ахиллесовой пятой» которых является высокая 
токсичность. Испробованы сотни тысяч веществ 
различного происхождения, затрачены огромные 
деньги и огромные усилия многих поколений, 
но «волшебная пуля», которая убивала бы толь-
ко раковые клетки, так до сих пор и не найдена. 
Среди, примерно, сотни используемых в онколо-
гической практике противоопухолевых препара-
тов нет высокоспецифических, которые поража-
ли бы только злокачественные клетки и не отрав-
ляли организм больного. Более того, для новых 
противоопухолевых препаратов свойственна 
еще большая токсичность и высокая стоимость, 
отнюдь не  гарантирующая желаемого позитив-
ного результата лечения. Противоопухолевые 
препараты, поражая важнейшие органы и ткани, 
в результате часто приводят к прогрессии опухо-
левого процесса и обострению сопутствующих 
заболеваний, приводящих к ускорению гибели 
больного организма. Цитостатики действуют как 
положительный селекционный агент, уничтожа-
ющий немутирующие клетки.

Из-за дефектности нутритивного капиллярно-
го кровотока в опухоли и сильной зашлакованно-
сти основного вещества соединительной ткани 
(мезенхимы), лекарства  практически не могут 
попасть в цитотоксических концентрациях в зло-
качественные клетки. А ведь почти все противо-
опухолевые препараты являются цитотоксиче-
скими средствами прямого действия. Чем выше 
их концентрация в злокачественной ткани, тем 
более выражен противоопухолевый эффект.

Еще одним из недостатков цитотоксической те-
рапии является то, что лишь примерно 40 % зло-
качественных опухолей проявляют к цитостати-
кам первичную чувствительность, которая может 
снизиться до  нуля с возникновением перекрест-
ной устойчивости после неоднократного введе-
ния или нескольких курсов химиотерапии [6].

При комбинированном лечении опухолевой 
болезни различных локализаций химиотерапи-
ей, согласно данным клиник США, примерно в 
25% случаев был получен объективный  непо-
средственный эффект, однако медиана выжива-
ния больных не удлинялась. В таком же проценте 
случаев комбинированная химиотерапия оказы-
валась неэффективной, приносила больше вреда, 
чем пользы. Только для 8-10 % онкологических 
больных возможно долгосрочное излечение. 40 
% заболевших раком больным оказывается пал-
лиативная помощь, которая улучшает качество 

жизни и незначительно продлевает им жизнь 
- от нескольких недель, месяцев или, реже, лет. 
Из-за недостаточного понимания этиологии и 
патогенеза злокачественного роста с одной сто-
роны, и тонких механизмов противоопухолево-
го действия химиопрепаратов с другой, точный 
прогноз жизни леченного онкологического боль-
ного не представляется  возможным даже в тех 
случаях, когда больному проведено радикальное 
лечение, около 60 % больных умирает от гене-
рализации злокачественного процесса в первый 
год после заболевания [16].

Подход: новый маркер - новое средство - но-
вое противоопухолевое лечение, на который воз-
лагались большие надежды, пока себя не оправ-
дывает, даже в таргетной  терапии, на которую 
возлагают большие надежды [9, 33].

Природный иммунитет человека представ-
ляет собой систему противодействия организма 
внешним и внутренним воздействиям. Он бази-
руется на таких механизмах защиты, как прин-
ципы  экранирования, модификации факторов и 
средств или их метаболизма, формируя иммун-
ную защиту на уровне генетической адаптации 
организма к окружающей среде. Установлено, 
что иммунитет защищает не только от микро-
бов, но и от всех генетически чужеродных кле-
ток, трансплантированных или проникших в 
организм. Иммунные механизмы делают нас 
невосприимчивыми к большинству инфекций и 
обеспечивают выздоровление от значительного 
числа заболеваний. Иммунитет реагирует на чу-
жеродную клетку или орган даже в том случае, 
если эта клетка отличается всего по одному гену 
или по минимальному генетическому признаку 
[20]. Главная задача иммунитета – распознавание 
своего и чужого. Что касается онкоиммунологии, 
то она стала не только самостоятельным направ-
лением, но и важной областью онкологии, с раз-
витием которой связывают большие надежды на 
эффективное лечение (биотерапию рака). Хотя 
прилагаемые огромные усилия пока не дали же-
лаемых результатов. Зная иммунологические ме-
ханизмы распознавания чужеродных антигенов 
и пути их уничтожения, можно по-новому под-
ходить к конструированию иммуномодулято-
ров и вакцин для лечения опухолевой болез-
ни. Известно [25,43], что при опухолевой болез-
ни отмечаются нарушения функционирования 
гуморального и клеточного звена иммунитета. 
Иммунные показатели существенно угнетаются 
при химио- и лучевой терапии злокачественных 
опухолей [1,21]. Это явилось основанием для 
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более интенсивного поиска и изучения новых 
иммуномодуляторов и вакцин, способных мо-
дулировать или нормализовать защитные меха-
низмы больного организма, повысить клеточный 
и гуморальный иммунитет, а также активность 
цитокинов и в конечном итоге значительно улуч-
шить эффективность химио- и лучевого лечения. 
Применение иммуномодуляторов в клинике при 
различных заболеваниях, в том числе и онколо-
гических, является наибольшим достижением в 
медицине в конце ХХ столетия [5,12,20].

Понятие иммуномодуляции появилось в конце 
70-х годов прошлого столетия, когда с помощью 
фармакологических препаратов можно было 
усиливать, угнетать или нормализовать состоя-
ние определенных звеньев иммунной системы. 
К иммуномодуляторам относятся разнообразные  
вещества органической и неорганической при-
роды, компоненты чужеродных органов и тканей 
животных и человека, микроорганизмы, биопо-
лимеры и т. д. [3, 7].

Бурный рост исследований ведущей роли 
иммунной системы в возникновении и разви-
тии многих острых и хронических заболеваний, 
включая и рак, поставил перед  многими учены-
ми вопрос о разработке и изыскании новых мето-
дов и средств, оказывающих восстанавливающее 
или модулирующее воздействие на нарушенный 
иммунный статус [8, 10, 26, 32, 39, 51].

Широкое распространение вторичных и 
врожденных иммунных дефицитов, связанных 
с недостаточностью тех или иных иммуноло-
гических показателей, привело к проблеме ее 
стимуляции. Возникло понятие «иммунотера-
пия», когда лечение той или иной патологии про-
водилось иммуномодулирующими средствами 
растительного или животного происхождения. 
Перед исследователями встал вопрос, какое 
звено иммунитета следует стимулировать, а ка-
кое угнетать при том или ином заболевании. И, 
главное, какими фармакологическими средства-
ми это делать. Ведь иммунная система состоит 
более чем из двух десятков различных звеньев. 
Поэтому, в случае выявления нарушений показа-
телей иммунной системы, необходимо грамотно 
подходить к каждому назначению иммуномоду-
лирующих средств. В медицинскую практику 
вошло понятие «иммунокоррекция», с помощью 
которой можно управлять, корректировать нару-
шенные показатели иммунитета, повышать про-
тивоопухолевый иммунитет, усиливать диффе-
ренцировку злокачественных клеток, помогать 
нормальным клеткам переносить повреждающее 

действие противоопухолевых цитостатиков, за-
держивать метастазирование [29].

Согласно требованиям ВОЗ эффективные им-
муномодуляторы должны обладать определен-
ной активностью, не вызывать побочных дей-
ствий, мутаций, злокачественных перерождений 
или стимуляции опухолевого роста, не прояв-
лять канцерогенных свойств, легко метаболизи-
роваться и быстро выводиться из организма, не 
вызывать чрезмерной сенсибилизации и не по-
тенцировать ее на другие лекарственные препа-
раты. Следует помнить, что некоторые иммуно-
модуляторы осуществляют свое влияние за счет 
митогенного действия, которое иногда коррели-
рует с бластомогенной активностью.

К иммуномодуляторам относят разнообраз-
ные вещества органической и неорганической 
природы, компоненты чужеродных органов и 
тканей животных и человека, микроорганизмов, 
биополимеры и т.д. По природе происхождения 
иммуномодуляторы подразделяются на эндоген-
ные и экзогенные, по механизму действия - влия-
ющие на разные звенья иммунитета (Т-клеточное 
звено, В-гуморальное звено, активность цитоки-
нов, ангиогенез и на другие центральные и пери-
ферические звенья иммунной системы), а также 
на неспецифические защитные механизмы, кото-
рые участвуют в иммунном ответе [8, 41].

Вещество, добавленное к антигенам для уси-
ления их иммуногенности, получило название 
адъювант (от англ. adjuvant - помогающий, по-
лезный). Наиболее широко используются адъ-
юванты:  соединения металлов, минеральные 
масла, инактивированные микроорганизмы, по-
лисахариды, фрагменты нуклеиновых кислот, 
лектины и т.п.

В 1908 г. французские исследователи А. Каль-
метт и К. Герен получили в культуре туберкулез-
ную палочку, вырастили ослабленный штамм и 
предложили вакцину БЦЖ с невирулентными 
бактериями для применения в клинике. После 
передачи А. Кальметтом этого штамма в СССР 
в 1928г. после тщательных исследований было 
рекомендовано вакцинировать БЦЖ новорож-
денных детей. Из-за противников вакцинации 
она не была широко распространена, вплоть до 
окончания второй мировой войны. С 1950 г. вну-
трикожная вакцинация БЦЖ новорожденных в 
СССР стала обязательной, так как она обеспечи-
вала определенную защиту детей перед тубер-
кулезом. Однако, из-за ее нестабильной эффек-
тивности многие страны с 2006 г. прекратили 
использование БЦЖ для массовой вакцинации.

1)
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В СССР и в других странах  БЦЖ использо-
валась в это время как иммуномодулятор, акти-
вирующий неспецифическое звено иммунитета, 
при комбинированном лечении злокачественных 
опухолей многих локализаций. Наиболее эффек-
тивно БЦЖ в виде препарата «Имурон», вводи-
мого внутрипузырно, оказалось при лечении и 
профилактике рецидивов поверхностных опухо-
лей мочевого пузыря.

В 1957г. из клеток, инфицированных виру-
сом, был выделен новый белок, который обра-
зовывался в процессе интерференции вирусов 
в клетках и препятствовал их размножению, на-
званный интерфероном [40]. Было обнаружено, 
что он проникает внутрь клетки и препятствует 
размножению вирусов еще в начале заболевания. 
Почти все вирусы оказались чувствительными к 
интерферону, который синтезируется в клетках 
уже через несколько часов после их внедрения. 
Интерферон вырабатывают почти все клетки, 
но наиболее активным оказался интерферон 
лейкоцитарного происхождения. Различают 
α-интерферон (лейкоцитарный), β-интерферон 
(лимфобластный) и γ-интерферон (иммунный) 
и другие. Сейчас широкое распространение в 
клинике получил рекомбинантный интерферон. 
Интерфероны оказались мощными активатора-
ми естественных киллеров (ЕК). Интерферон 
применяется в клинике для лечения Т-клеточной 
лимфомы, лейкозов, опухолей почек и меланомы. 
В некоторых случаях при лечении интерфероном 
получены длительные ремиссии, снижение воз-
никновения рецидивов и количества метастазов. 
Оказалось, что малые дозы интерферона стиму-
лируют иммунные реакции, а большие часто их 
снижают. Возлагаемые надежды на интерферон, 
как противоопухолевый препарат, не оправда-
лись. В настоящее время  в клинике применяется 
не только интерферон, но и его производные и 
биологические индукторы его синтеза.

В 70-80-х годах прошлого столетия в онколо-
гической практике широко применялся противо-
гельминтный препарат левамизол (декарис), ко-
торый активировал в организме неспецифические 
иммунологические реакции. Левамизол усиливает 
выработку антител, блокирует активность супрес-
сорных лейкоцитов крови. У некоторых больных 
он повышал общую неспецифическую сопротив-
ляемость организма. Однако, примерно, у 40% 
онкологических больных, левамизол не оказывал 
никакого эффекта на иммунную систему.

Из экстракта тимуса в 1965г. [37] удалось 
выделить препарат тимозин (синонимы - ти-

малин, Т-активин) и другие аналоги, которые 
действуют на созревание Т-клеток, особенно при 
снижении их активности. Существенного влия-
ния на улучшение течения опухолевой болезни 
тимотропные препараты так и не оказали и сей-
час все реже используются в комбинированном 
противоопухолевом лечении, как препараты со-
провождения.

В 1975 г. [42] удалось получить гибридому 
путем слияния короткоживущих лимфоцитов, 
синтезирующих и секретирующих антитела, с 
длительно живущими клетками плазмоцитомы. 
Гибридомы продуцируют антитела той специфич-
ности,  из которой изначально они возникли. Все 
дочерние клетки такой гибридомы являются еди-
ным клоном, производящим идентичные антите-
ла и могут вырабатываться из различных компо-
нентов клеток, т.е. такая технология дала возмож-
ность получать моноклональные антитела с 
четкой специфичностью в больших количествах и 
использовать их для диагностики и лечения. Мо-
ноклональные антитела способны избирательно в 
большой концентрации доставлять в поврежден-
ные клетки радиоизотопы, химические вещества 
или токсины, не повреждая при этом нормальные 
клетки. Следует сказать, что использование моно-
клональных антител при лечении злокачествен-
ных опухолей до сих пор находится на стадии 
лабораторных и клинических испытаний. Воз-
никновение в крови больных антиидиотипов или 
антиантител после введения моноклональных ан-
тител не дают возможности эффективно исполь-
зовать их для лечения злокачественных опухолей. 
Они имеют перспективу в диагностике для вери-
фикации диагноза у онкологических больных.

В 70-х годах прошлого столетия было пока-
зано, что факторы, выделенные из смешенной 
культуры лимфоцитов, индуцируют синтез ДНК 
в лимфоидных клетках.  Впоследствии один из 
них был назван интерлейкин-2 (ИЛ-2) [45]. В  
дальнейшем было установлено, что одним из ха-
рактерных дефектов иммунных механизмов при 
развитии злокачественных опухолей является 
недостаточность продукции ИЛ-2, который ак-
тивирует Т-киллерные лимфоциты. В экспери-
менте на мышах с перевивными опухолями при 
введении сингенных клеток селезенки, обрабо-
танных ИЛ-2, наблюдали рассасывание экспери-
ментальных злокачественных опухолей. Такой 
метод активации лейкоцитов получил название 
адоптивной иммунотерапии.

Было высказано мнение [52], что обрабо-
танные ИЛ-2 клетки крови могут активировать 



80 http://www.nbuv.gov.ua

Îáçîðû

Т-киллеры, тем самым повышать противоопу-
холевый эффект. Исследователь применил акти-
вированные in vitro ИЛ-2 лимфоциты в экспери-
менте и клинике и получил в некоторых случаях 
позитивные результаты лечения. Тем не менее, 
такая методика лечения не вышла до сих пор за 
рамки эксперимента и применяется ограниченно 
в нескольких онкологических клиниках.

Поскольку химио- и лучевая терапия оказыва-
ют значительное угнетающие влияние на показа-
тели крови,  для смягчения побочных эффектов 
в конце прошлого века были выделены [44,57] 
колониестимулирующие факторы (КСФ): 
гранулоцитарный (Г-КСФ), макрофагальный 
(М-КСФ) и гранулоцитарно-макрофагальный 
(ГМ-КСФ) и 13 интерлейкинов, действующих 
синергически с КСФ, которые через тирозинки-
назные рецепторы стимулируют рост гемопоэти-
ческих клеток. КСФ имеют наиболее известные 
в нашей стране торговые названия: лейкомакс, 
нейпоген, лейкин, граноцит и применяются для 
профилактики первичной и вторичной нейтро-
пении, а также в противоопухолевой терапии 
как препараты сопровождения. Они вводятся 
внутривенно через 24-48 часов после окончания 
лечения химиотерапевтическими препаратами. 
КСФ снижает частоту возникновения, тяжесть 
и длительность нейтропенических осложнений, 
количество лихорадочных инфекций, позволяет 
провести высокими дозами полный курс хими-
отерапии, улучшает качество жизни больных, 
повышает эффективность комбинированного 
противоопухолевого лечения. Следует заметить, 
что КСФ сами не обладают прямым противо-
опухолевым действием, их нельзя применять в 
комбинации с другими химиопрепаратами при 
лечении миелоидного лейкоза.

Нами совместно с ООО «НБЦ Энзифарм» раз-
работан оригинальный иммуномодулятор, по-
лученный из мембран молочнокислых бактерий 
Lactobacillus Delbrueckii. Препарат Бластому-
нил зарегистрирован в 2004 г. Государственным 
фармакологическим центром МЗ Украины за № 
0610/01/01 для широкого медицинского приме-
нения, и уже многие годы успешно используется 
в медицинской практике, как иммуномодулятор 
широкого спектра действия [18].

Бластомунил нормализует показатели кле-
точного и гуморального иммунитета, а также 
повышает активность цитокинов. Препарат сти-
мулирует ретикулоэндотелиальную систему, по-
вышает  активность факторов неспецифической 
резистентности при хронических заболеваниях 

и в условиях длительного влияния малых доз 
ионизирующего излучения, обладает определен-
ными противолучевыми, противоопухолевыми и 
антиметастатическими свойствами.

После лечения Бластомунилом, благодаря 
изменению иммунологических показателей, в 
больном организме формируется противоопухо-
левая, противолучевая и противоинфекционная  
диспозиция. Препарат уменьшает гнойно-вос-
палительные осложнения, улучшает качество 
жизни и удлиняет ее продолжительность у он-
кологических больных. Бластомунил на порядок 
дешевле препаратов колониестимулирующих 
факторов и может включаться в комплексное ле-
чение опухолевой болезни, особенно при луче-
вой и химиотерапии, вторичных иммунодефици-
тах, инфекционных заболеваниях, полиартрите и 
других заболеваниях, как эффективный препарат 
поддержки или сопровождения [27].

Необходимо отметить, что до сих пор не 
определены  четкие критерии для показаний 
применения иммуномодуляторов, в частности, 
случаев, когда их лучше не применять, чтобы 
не вызвать тяжелый аутоиммунный процесс 
или не приостановить индукцию  собственных 
интерферонов. Отсутствуют показания приме-
нения иммуномодуляторов у детей и у людей 
пожилого возраста, у беременных,  кормящих 
женщин, а также слабо изучены рекомендации 
для совместного применения иммуномодулято-
ров с другими лекарственными средствами и т.д. 
Применение иммуномодулирующих препаратов 
без определения показателей иммунологическо-
го статуса возможно у тяжелых онкологических 
больных, перед проведением острых хирургиче-
ских вмешательств, у больных СПИДом и ВИЧ-
инфицированных для профилактических целей, 
при ожидании эпидемии какого-либо инфекци-
онного заболевания. Кроме того, его применение 
показано у людей, работающих или прожива-
ющих во вредных условиях и т.п. Применение 
иммуномодуляторов требует индивидуального 
подхода. Они используются, как правило, в инте-
гративной, комбинированной терапии, как пре-
параты сопровождения, способствующие вос-
становлению защитных сил больного организма 
и повышающие эффективность лечения многих 
заболеваний [2].

В настоящее время  повышен интерес к разра-
ботке и изучению противоопухолевых вакцин, 
изготовленных из различных компонентов ау-
тологичных и аллогенных раковых клеток, ден-
дритных клеток и клеток других органов путем 
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генной инженерии или с помощью химических 
или физических методик. Вакцины изготавли-
вают из мембранных антигенов раковых клеток, 
ганглиозидов, углеводсодержащих пептидов, 
ДНК, рекомбинантных белков, моноклональных 
антител, существуют также субъединичные вак-
цины и т. д. [2, 23, 30, 46, 48, 49].

Сейчас является аксиомой то, что иммунная 
система способна распознать антигены не всех 
опухолей и при благоприятных условиях полно-
стью элиминировать злокачественные клетки 
или ингибировать их рост без нанесения тяже-
лых побочных эффектов организму. Ослабление 
иммунитета онкологических больных и связан-
ные с этим сбои в противоопухолевых механиз-
мах создают условия, благоприятные для роста 
и метастазирования злокачественных клеток в 
организме. Стимуляция природных иммунных 
процессов в нужном направлении с помощью 
аутологичных вакцин может лежать в основе ин-
тегративных или адаптивных методов лечения 
и реабилитации онкологических больных. Эф-
фективными вакцины были там, где повышались 
или нормализовались клеточные и гуморальные 
показатели иммунитета.

Предпринято множество попыток получения 
вакцин против опухолей различных гистологи-
ческих типов, локализаций и стадий заболева-
ния. Для этого использовались живые, а также 
убитые различными способами модифицирован-
ные и немодифицированные опухолевые, а так-
же дендритные клетки. Применялись различные 
дозы вакцин, способы, режимы и схемы их вве-
дения [6, 53]. Вакцины применялись самостоя-
тельно или в комплексном лечении с различными 
адъювантами [19, 24, 56, 58,]. Большинство ис-
следователей отмечают, что вакцины из раковых 
клеток обладают низкой иммуногенностью, что 
во многих случаях обуславливает пока незначи-
тельный их противоопухолевый эффект [15, 22, 
38]. Это объясняется близостью опухолеассоци-
ированных антигенов с дифференцировочными 
антигенами нормальных клеток, низкой чувстви-
тельностью злокачественных клеток к эффектор-
ным клеткам организма, а также тем, что против 
раковых клеток часто не срабатывают механиз-
мы отторжения с участием комплекса гистосов-
местимости I и II классов. Большинство белков, 
экспрессируемых злокачественными клетками, 
близки или идентичны белкам нормальных кле-
ток [2,46]. В связи с этим вакцинотерапия таких 
пациентов не вызывает полноценного иммун-
ного ответа организма на рост злокачественной 

опухоли [54]. Наиболее перспективными счита-
ются вакцины, изготовленные из чистых анти-
генов: ганглиозидов, пептидов или рекомбинант-
ных белков.

Нами в институте была разработана новая 
гликопептидная противоопухолевая вакцина 
(патент Украины № 57608 от 15.06.2003 г.) с  мо-
лекулярной массой 50 кДа, содержащей углевод-
ные остатки. Гликопептидная вакцина стандар-
тизовалась по количеству клеток, из которых она 
готовилась, и по содержанию белка в одной дозе, 
разливалась стерильно в ампулы и сохранялась 
при  +2-6оС в условиях бытового холодильника 
на протяжении 2-х лет.

В эксперименте были использованы синген-
ные и аллогенные гликопептидные противоопу-
холевые вакцины (ГПВ) изготовленные из асцит-
ных и солидных перевивных опухолей (лимфо-
цитарная лейкемия Р-388,  лимфолейкоз L1210, 
меланома В-16, саркома 180, карцинома легкого 
Льюис). ГПВ  получали из злокачественных кле-
ток вышеназванных штаммов по методике, раз-
работанной под руководством проф. В. Шляхо-
венко. Вакцина вводилась различными способа-
ми и режимами в дозах, эквивалентных  10 тыс. 
– 8 млн. опухолевых клеток (по белку от 0,35 до 
2 мг). Больным ГПВ вводилась внутрикожно в 
акупунктурные точки меридианов органов, пора-
женных злокачественным процессом, 3-х кратно 
с недельным перерывом, начиная на 20-30 день 
после оперативного удаления опухолей. Ауто-
вакцину  после операции на протяжении года 
вводили внутрикожно еще один-два раза, в за-
висимости от показаний и наличия достаточного 
количества послеоперационного материала.

В результате исследований на мышах с ас-
цитными штаммами Р-388 и  L1210  сингенная 
и аллогенная вакцины при 3-х кратном неадъ-
ювантном и адъювантном подкожном введении 
в различных дозах оказались малоэффективны-
ми и статистически значимо не отличались по 
выживаемости подопытные группы мышей по 
сравнению с контрольными. Увеличение коли-
чества перевиваемых лимфолейкозных клеток 
сокращало продолжительность жизни леченых 
вакцинами мышей. Аллогенная вакцина, при-
готовленная из клеток асцитной карциномы Эр-
лиха и введенная в таких же дозах и режимах, 
снижала продолжительность жизни мышей по 
сравнению с контрольными животными.

При изучении влияния гликопептидной син-
генной и аллогенной вакцин из клеток мелано-
мы В-16 в дозе 10 и 100 тыс. клеток при их 3-х 
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кратном введении с интервалом в 7 дней на пере-
виваемую карциному легкого Льюис наиболь-
шая продолжительность жизни наблюдалась у 
мышей, которые получали сингенную вакцину в 
дозе эквивалентной 10 и 100 тыс. раковых клеток 
и составляла, соответственно, 38,6±3,9 (37%) и 
37,7±2,9 (35%) суток по сравнению с контроль-
ной группой животных, в которой продолжи-
тельность жизни составляла 28,1±2,5 суток. В 
исследуемых нами аналогичных дозах и режи-
мах противоопухолевым эффектом обладала не 
только сингенная, но и аллогенная вакцина, но 
менее эффективно.

Аденокарцинома молочной железы (Са 755), 
перевитая самкам мышей линии С57Bl/6 в дозе 
1х106, оказалась более чувствительной к ауто-
логичной ГПВ. При 6-ти кратном подкожном 
введении в дозе, эквивалентной 20 тыс. клеток с 
интервалом 5 суток, средняя продолжительность 
жизни составляла 48,0±2,9 суток по сравнению 
с 31,5±1,1 в контрольной группе животных, т.е. 
эффект составил 52,7%.

Более эффективной ГПВ оказалась в дозе, эк-
вивалентной 10 и 100 тыс. клеток в эксперименте 
на саркоме 180. Средняя продолжительность жиз-
ни (СПЖ) леченных мышей составляла 44,2±8,2 
суток, по сравнению с контрольной группой,  где 
СПЖ мышей была 28,0±2,1 (р<0,05). Обращает 
внимание, что при 100 % перевивке саркомы 180 
в контроле, у двух из 10 мышей, которые полу-
чали ГПВ в дозе эквивалентной 100 тыс. клеток, 
возникшие опухоли рассосались и не рецидиро-
вали на протяжении 3-х месячного периода на-
блюдения. При подкожном введении ГПВ в дозе, 
эквивалентной 100 тыс. опухолевых клеток дис-
тантно и вокруг опухоли 3-х кратно с интерва-
лом 7 суток, большая СПЖ была у тех мышей, 
которым вакцину вводили дистантно по отно-
шению к опухоли. Введение ГПВ по вышеопи-
санной схеме вместе с адъювантами иммуномо-
дулятором Бластомунилом или сульфатом цинка 
в терапевтических дозах значительно увеличило 
СПЖ мышей по сравнению с животными, кото-
рые получали только одну вакцину.

На метастазирующей модели перевивной кар-
циномы легкого Льюис у мышей изучали влияние 
ГПВ, вводимой 4-х кратно с интервалом 5 суток 
неадъювантном и адъювантном режиме в дозах, 
эквивалентных 10, 100 тыс. злокачественных 
клеток на процент перевивки опухоли, противо-
опухолевую, антиметастатическую активность и 
ее корреляцию с иммунными показателями. Са-
мый низкий процент перевивок карциномы на-

блюдался в группах мышей, которые получали 
в адъювантном и неадъювантном варианте вак-
цину в дозе 10 и 100 тыс. клеток и составляла 
- 42,5 до 50% против 98% перевиваемости в кон-
трольной группе мышей. Наибольший антимета-
статический эффект оказывала доза, эквивалент-
ная 10 тыс. злокачественных клеток, вводимая в 
профилактическом варианте, а при адъювантном 
введении вакцины антиметастатический эффект 
был выше в группе мышей, которые получали 
ГПВ в дозе, эквивалентной 100 тыс. клеток по 
сравнению с другими группами животных.

Показатели клеточного иммунитета по реак-
ции  гиперчувствительности замедленного типа 
на эритроциты барана были существенно выше 
у животных, которым вводили ГПВ в малой дозе 
(10 тыс. клеток) независимо от режима введения, 
и этот показатель коррелировал с антиметастати-
ческим влиянием этой дозы, особенно при про-
филактическом ее введении. В то же время этот 
показатель не коррелировал с антиметастатиче-
ским влиянием ГПВ с дозами эквивалентными 
100 и  500 тыс. клеток.

Активность перитонеальных макрофагов в 
НСТ-тесте, лимфоцитов селезенки, морфоме-
трия тимуса, лимфатических узлов были наибо-
лее значимыми в группах мышей, которым вво-
дилась доза, эквивалентная 10 тыс. клеток при 
различных режимах ее введения. Наибольшими 
эти показатели были в группе мышей, которым 
вводили дозу, эквивалентную 500 тыс. клеток 
в неадъювантном режиме. Таким образом, ока-
залось, что противоопухолевая эффективность 
и иммунные показатели, наиболее высокие для 
этого штамма, были при использовании доз, эк-
вивалентных 10 и 100 тыс. раковых клеток. У 25 
онкологических больных с различными локали-
зациями,  гистологическими формами и стади-
ями заболевания проводилась вакцинация ГПВ 
после комбинированного лечения, в ходе которо-
го оценивалась безвредность вакцины, исследо-
валось изменение показателей клеточного и гу-
морального иммунитета по материалам Киевско-
го городского онкологического центра и 4-х на-
учно-исследовательских институтов. Через 7-14 
суток после последней 3-х кратной вакцинации 
ГПВ в периферической крови 20 исследуемых 
больных повышались количество Т-лимфоцитов 
(СД3) на 10-20%, у 16 больных - Т-хелперы (СД4) 
и киллеры (СД16), у 90% больных - фагоцитар-
ное активность и фагоцитарный индекс, причем 
эти показатели реагировали на каждое введение 
вакцины. У 12 из 25 больных наблюдалось повы-
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шение ЦИК на 30-150%.  Почти у всех больных 
на 10-30% снижалось количество Т-лимфоцитов 
(СД8) и В-лимфоцитов (СД20), уменьшалась 
СОЭ   и маркеры Са-15-3 и Са-125.

При вакцинации ГПВ в эксперименте и кли-
нике было обращено внимание, что содержание 
иммуноглобулинов A, G, M существенно не ме-
нялись, ни количественно, ни качественно. Ока-
залось, что ГПВ мало или почти не влияла на гу-
моральные показатели иммунитета, о чем писа-
ли и другие исследователи.  Отсутствие реакции 
на аутовакцину показателей гуморального имму-
нитета, очевидно, связано во многих случаях с 
низкой иммуногенностью опухолевых антигенов 
или вследствие незначительных эпигеномных 
изменений на уровне экспрессии или супрессии 
определенных генов, а не структурных или му-
тационных их изменений  [14], вызванных хи-
мическими канцерогенами, радиационными воз-
действиями или вирусами, угнетающими еще в 
эмбриональном периоде В-клоны лимфоцитов, 
которые должны бы реагировать на собственные 
структурные изменения в клетках при злокаче-
ственной трансформации. Возможно, в некото-
рых опухолях  мутационные изменения в генах 
клеток вообще не происходят, а злокачественная 
трансформация отдельных соматических клеток 
в процессе филогенеза не является чуждой для 
организма и появляется с первого дня его рож-
дения в количестве от 200 тыс. до 10 млн. клеток 
в сутки в зависимости от загрязненности окру-
жающей внешней и внутренней среды, приводя-
щей к раковому состоянию органы и гомеостаз 
организма [28]. Поскольку геном человека ди-
намичен, в течение суток каждой клетке может 
реализоваться более 20 тыс. повреждений ДНК 
и более 100 тыс. ошибок репликаций, могут воз-
никнуть устойчивые изменения  в злокачествен-
ных клетках на генетическом или эпигеномном 
уровнях, которые противостоят действию за-
щитных механизмов организма. Такая гетеро-
генность опухолевых клеток лежит в основе 
устойчивости при химио-лучевой и биотерапии, 
благодаря изменениям метилирования ДНК, в 
частности, фрагментов CpG-ДНК, модификаци-
ям гистонов, активирующих более 400 генов, в 
том числе  кодирующих NF-kB, факторы апопто-
за, роста и распространения опухолевых клеток. 
Эти изменения придают раковой клетке большое 
разнообразие устойчивости к деструктивным 
воздействиям [55]. Вследствие этого, в организ-
ме на протяжении всей его жизни складывается 
толерантность по отношению к трансформиро-

ванным, возникшим путем клонирования, «сво-
им» малигнизированным клеткам. Не исключа-
ется, что толерантность к росту злокачественных 
клеток вызывается в значительной мере сначала 
антропогенным влиянием, а затем гомеостатиче-
скими изменениями под действием самой опу-
холи или опухолевого зачатка. Очевидно, низкая 
реакция гуморального иммунитета на злокаче-
ственные клетки не позволяет иммунным меха-
низмам полноценно прореагировать на возник-
новение и развитие злокачественной опухоли, а 
исследователям сконструировать высокоэффек-
тивные противоопухолевые, специфические вак-
цины, кроме вирусных, когда известный возбу-
дитель вызывает злокачественную трансформа-
цию клеток. Снижение или отсутствие реакции 
гуморального иммунитета при использовании 
аутовакцин сводит на нет усилия многих поколе-
ний иммунологов и ставит под сомнение целесо-
образность разработки такого направления лече-
ния опухолевой болезни, вызванной различными 
причинами, тем более что не всегда повышение 
иммунных клеточных показателей совпадает с 
высоким противоопухолевым эффектом.

При проведении вакцинации ГПВ животных 
и онкологических больных нами было замечено, 
что сингенные и аллогенные вакцины при вну-
три- и подкожном введении не вызывали темпе-
ратурных реакций в организме, даже на месте 
введения ГПВ. Как известно, воспалительные 
процессы и инфекционные заболевания сопро-
вождаются повышением температуры тела, что 
приводит к значительной активации всех обмен-
ных, ферментных и иммунологических, гумо-
ральных и клеточных  реакций, возникновению 
термошоковых белков, повышению неспецифи-
ческих защитных механизмов [34,50] организма, 
которые уничтожают инфекцию. При отсутствии 
таких реакций больной организм погибает.

Анергия, отсутствие температурной реакции, 
слабые проявления других защитных механизмов, 
которые сопровождают злокачественный про-
цесс, не изменяются и при введении ГПВ. Толь-
ко у 3% больных после повторных введений ГПА 
было отмечено краткосрочное, незначительное 
повышение температуры тела, которое проходило 
самостоятельно на протяжении первых суток.

У мышей линии C57Bl/6 введение ГПВ в дозе, 
эквивалентной 100 тыс. клеток карциномы лег-
кого Льюис, не вызывало повышения ректаль-
ной температуры на протяжении 2-х часов, а у 
40% мышей она даже снижалась и через 24 часа 
возвращалась к исходным величинам.
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После успешных доклинических исследова-
ний материалы по ГПВ были нами представлены 
Проблемной комиссии по онкологии для  полу-
чения разрешения на ограниченные клинические 
испытания в комплексном лечении онкологиче-
ских больных. Однако использование вакцин в 
клинике в нашей стране ограничивается больши-
ми трудностями из-за отсутствия законодатель-
ной базы Украины на использование вакцин и 
аутовакцин в клинических условиях для раковых 
больных.

Для усиления антигенности вакцин многие 
исследователи предлагают модифицировать 
сами злокачественные клетки различными ме-
тодами: низкими или высокими температурами, 
использованием адъювантов бактериального, хи-
мического или вирусного происхождения (БЦЖ, 
Bac. Subtilis, B.7025 (вакцина Д.Г. Затулы) [19], 
колониестимулирующие факторы, Бластомунил, 
CpG-ДНК, белки теплового шока, вирусы папил-
ломы человека и другие средства [47].

После многолетних исследований была раз-
работана, испытана и зарегистрирована  в США 
первая в мире вакцина Гардасил (Gardasil), за-
щищающая женщин от рака шейки матки. Это 
реальный факт, который является наиболее зна-
чительным достижением фундаментальной нау-
ки за последние годы.

Вакцина Гардасил, произведенная компанией 
Merck &  Co, направлена против 4-х типов виру-
са папилломы человека. 2 типа — 16 и 18 – от-
вечают за 70 % случаев рака шейки матки. Дру-
гие 2 типа вирусов — 6 и 11 – отвечают за 90 % 
случаев генитальных остроконечных кондилом, 
передающихся половым путем [13].

В США 6,2 млн. социально активных жен-
щин и мужчин инфицированы вирусом папил-
ломы человека. У 10 тыс. зараженных этим 
вирусом женщин возник  рак шейки матки.  
Ежегодно в мире жертвами рака шейки матки 
становится около 300 тыс. женщин. Поскольку 
вакцина Гардасил защищает в 100 % случаев 
только женщин, не инфицированных этими ви-
русами, специалисты предлагают вакциниро-
вать девочек в возрасте 11—13 лет, то есть за-
долго до начала половой жизни и возможного 
контакта с вирусом. Хотя такие подходы про-
филактики рака шейки матки вызывают серьез-
ные споры, из-за того, что вакцина вводится на 
протяжении 6 месяцев 3 раза, ее дороговизны 
и  недостаточной изученности, длительного 
действия вакцины Гардасил и ее  последствий 
для женщин репродуктивного возраста [4].

Следует сказать, что до сих пор из-за много-
образия  вакцин, отсутствия четких принципов 
специфической иммунизации, критериев кон-
струирования эффективных противоопухолевых 
вакцин, как средства терапии рака, трудности 
быстрого определения иммуногенности раковых 
клеток, безуспешности вакцинотерапии на позд-
них стадиях заболевания, нет возможности ши-
роко применять вакцины в онкологической прак-
тике, не разработаны показания к профилактике, 
лечению и реабилитации опухолевой болезни, 
оптимальные режимы их введения при самосто-
ятельном и комбинированном лечении, т.е. лече-
ние противоопухолевыми вакцинами находится 
до сих пор в стадии разработки и поиска.

В связи с широким распространением герпе-
тической, трихомонадной инфекций, хламидио-
за, вируса папилломы человека и других инфек-
ций, а также наличия иммунодефицитных состо-
яний, из-за чего живые ослабленные вакцины, 
разработанные в начале ХХ столетия не могут 
широко применяться, как и ранее, выходом мо-
жет быть использование субъединичных вакцин, 
содержащих белок возбудителя, полученных с 
помощью генномодифицированных расти-
тельных клеток. Производительность «зеленой 
фабрики», когда в растительную клетку вводят 
ген, ответственный за экспрессию антигенно-
го белка возбудителя болезни, довольно высока 
— до 1 г белка на 1 кг листьев растений. Про-
изводство такой вакцины, полученной с исполь-
зованием ГМ-растений в 10-30 раз дешевле, чем 
аналогичный синтез в бактериях /59/. Над созда-
нием таких вакцин работают многие ученые во 
всем мире. Лечение живыми ослабленными вак-
цинами, например, АКДС (адсорбированная 
коклюш-дифтерийно-столбнячная вакцина), 
через определенное время может привести к воз-
никновению злокачественных опухолей.

Если человеческий организм рассматривать 
как уникальную самоподдерживающуюся, само-
регулирующуюся и самовосстанавливающуюся 
систему то, возможно, аутологичные полипо-
тентные вакцины в комплексном лечении могут 
быть тем важным звеном, которое запустит меха-
низмы самовосстановления гомеостаза больного 
организма, то есть его выздоровления.

Успехи в области изучения молекулярного 
канцерогенеза и применения новых нано-, био- 
и информационных технологий в современной 
науке позволят разрабатывать оригинальные 
подходы и методы  для лечения онкологиче-
ских больных. Конструирование новых вакцин 
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для профилактики, лечения и реабилитации 
опухолевой болезни будет зависеть от их эф-
фективности, отсутствия риска осложнений, 
возможности прогнозированного выживания, 
адекватности и доступности стоимости лече-
ния для наших больных.

На наш взгляд, с помощью интегративных 
подходов в больном организме можно создать 
такие условия, когда иммунная система под 
действием биотерапии может разрушить зло-
качественные клетки и даже отторгнуть саму 
опухоль или  трансформирует раковые клетки 
в состояние  апоптоза, а опухолевую болезнь в 
хроническое течение (eubiosis). Чтобы не допу-
стить «раковой пандемии» для этого необходи-
мо новое мышление, оригинальные гипотезы и 
подходы, новые законодательные законы, а так-
же материальные ресурсы, чтобы эффективно 
в эксперименте и клинике решать эту сложную 
для человечества проблему - как эффективно не 
только лечить, но и излечивать рак.
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БІОТЕРАПІЯ ПУХЛИННОЇ ХВОРОБИ

В.С.Мосієнко, В.О.Шляховенко., Ю.В.Яніш, 
О.В.Карнаушенко, Л.К.Куртсеітов, 
В.О.Мілінєвська, А.В.Вербіненко 

Описано стратегію лікування онкологічних за-
хворювань в Україні і світі. Критично проаналізо-
вано недоліки, можливості та перспективи лікуван-
ня, профілактики і реабілітації пухлинної хвороби.

В історичному аспекті наведено розвиток біо-
терапії злоякісних пухлин, показано стан імунної 
системи при виникненні і розвитку злоякісних 
пухлин та можливості її корекції за допомогою 
імуномодуляторів та протипухлинних вакцин. 
Наводяться приклади власних розробок нового 
імуномодулятора Бластомуніла, який вже успіш-
но використовується в медичній практиці при он-
кологічних та інших хронічних захворюваннях 
як препарат супроводу основного лікування, а 
також розробленої авторами глікопептидної про-
типухлинної аутовакцини, яка пройшла всі до-
клінічні стадії дослідження. Вказано чому, коли, 
де і як може використовуватись протипухлинна 
аутовакцина  при лікуванні пухлинної хвороби.

БИОТЕРАПИЯ ОПУХОЛЕВОЙ БОЛЕЗНИ

В.С. Мосиенко, В.А. Шляховенко, Ю.В. Яниш, 
Е.В. Карнаушенко, Л.К. Куртсеитов, 
В.А. Милиневская, А.В. Вербиненко

Описана стратегия лечения онкологических 
заболеваний в Украине и в мире. Критически 

проанализированы недостатки, возможности и 
перспективы лечения, профилактики и реабили-
тации опухолевой болезни.

В историческом аспекте приведено развитие 
биотерапии злокачественных опухолей, пока-
зано состояние иммунной системы при возник-
новении и развитии злокачественной опухоли, а 
также возможности ее коррекции с помощью им-
муномодуляторов и противоопухолевых вакцин. 
Приводятся примеры собственных разработок 
нового иммуномодулятора Бластомунила, кото-
рый успешно применяется в медицинской прак-
тике при онкологических и других хронических 
заболеваниях в качестве препарата сопровожде-
ния основного лечения, а также разработанной 
авторами гликопептидной противоопухолевой 
вакцины, которая прошла все доклинические 
стадии исследования. Показано почему, когда, 
где и как может применяться противоопухолевая 
аутовакцина при лечении опухолевой болезни.

BIOTHERAPY IN CANCER TREATMENT

V.S.Mosienko, V.A.Shlyakhovenko, Yu.V.Yanish, 
E.V.Karnaushenko, L.K.Kurtseitov, 
V.A.Milinevskaya, A.V.Verbinenko 

The authors briefl y describe the general treatment 
strategy in medicine, particularly in oncology 
in Ukraine and in the world. Critically analyze 
weaknesses, opportunities and prospects for the 
treatment, prevention and rehabilitation of neoplastic 
disease. The authors give a historical perspective for 
the development of cancer biotherapy, indicate the 
immune system status in the origin and development 
of malignant tumors, and indicate the possibility for 
its correction by immunomodulators and cancer 
vaccines. Expresses the opinion on the defi ciencies 
and prospects of in medicine and oncology.

 Provide examples of their own development 
of a new original immunomodulator blastomunil, 
which has already been successfully introduced 
in clinical practice for cancer and other chronic 
diseases, treatment or the main drug, maintenance of 
therapy, as well as the authors’ glycopeptide cancer 
autovaccine, which passed all stages of preclinical 
research. Indicate why, when and where cancer 
vaccine can be used. 




