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введение
Основной причиной все еще высо-

кой летальности онкобольных остает-
ся частое метастазирование и рециди-
вирование злокачественных опухолей. 
Химиотерапевтические средства и луче-
вая терапия не способны в полной мере 
предотвратить метастазирование и реци-
дивирование опухолей, к тому же часто 
сами обладают канцерогенным и высоко-
токсичным действием. В течение послед-
них десятилетий ХХ века интенсивно 
разрабатывался новый подход к лечению 
злокачественных новообразований —  
иммунотерапия. В настоящее время про-
водятся клинические испытания ряда 
противоопухолевых вакцин (против рака 
простаты, рака яичника, меланомы и др.).  
Использование этих вакцин после опе-
ративного лечения позволяет у части 
больных предотвратить возникновение 
рецидивов и метастазов. Иным подходом  
к формированию опухолеспецифического  

иммунного ответа организма может быть 
использование субклеточных фракций 
сенсибилизированных к опухолевым 
антигенам лимфоцитов [7, 9, 19, 47].

С этой целью изучаются препараты 
фактора переноса (ФП), действующим 
началом которых являются полипепти-
ды Т-клеточного происхождения с низ-
кой молекулярной массой (3–12 кДа), 
способные переносить клеточно-опосре-
дованные иммунные реакции на антиген 
[29, 32]. Феномен переноса был описан  
в 1955 году H. S. Lawrence [33], который 
установил, что с помощью низкомолеку-
лярного диализованного экстракта лей-
коцитов доноров, сенсибилизированных 
к определенному антигену, можно пере-
нести состояние гиперчувствительности 
замедленного типа (ГЗТ) к этому антиге-
ну неиммунному реципиенту. Вещество, 
которое переносит состояние сенсиби-
лизации, им было названо «фактором  
переноса». 
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Характеристика ФП
На сегодняшний день известно, что 

ФП включает в себя более чем 200 раз-
ных низкомолекулярных соединений 
(молекулярная масса (Мr) < 10 000 Да), 
которые обладают иммунофармаколо-
гической активностью [24]. Для очист-
ки ФП от контаминирующих его со- 
единений применялись разные методы, 
но ни один из них не обеспечил степени 
чистоты, необходимой для проведения 
структурного анализа и применения тех-
нологии молекулярного клонирования 
[32, 34]. Тем не менее, установлено, что 
антигенспецифическая активность ФП 
связана с небольшими полипептидами  
(Мr 3,5–12,0 кДа), которые способны 
аффинно связываться с антигенными 
детерминантами [31] и переносить имму-
нореактивность на антиген неиммунному 
реципиенту [34]. Эти полипептиды были 
названы трансферфакторными.

Один и тот же препарат, полученный 
из диализованного экстракта лейкоци-
тов, обладает как минимум двумя видами 
антигенспецифической активности про-
тивоположной направленности — соот-
ветственно индукторной и супрессорной 
[34]. Было установлено, что во время 
культивирования несенсибилизирован-
ных лейкоцитов с фракцией, обладаю-
щей индукторной активностью, лейкоци-
ты приобретают способность отвечать на 
антиген угнетением миграции. Наоборот, 
инкубация сенсибилизированных лейко-
цитов с фракцией, обладающей супрес-
сорной активностью, блокирует их ответ 
на антиген, что проявляется усилением 
миграции. В дальнейшем из диализован-
ного экстракта лейкоцитов были выделе-
ны два иммунорегуляторных соединения 
(Мr < 3,5 кДа) — ІMREG-І и ІMREG-ІІ, 
которые имеют одинаковые биологиче-
ские свойства, но кривые «доза-эффект» 
у них разные. ІMREG-ІІ в больших дозах 
угнетает иммунный ответ, а ІMREG-І 
увеличивает экспрессию высокоаффин-
ного рецептора для интерлейкина (ИЛ)-2 
на иммунокомпетентных клетках [35]. 
Установлена аминокислотная последова-
тельность полипептидов (Мr 1–6 кДа), 
способных блокировать рецептор для 
естественного ФП, но эти полипептиды 
не способны переносить реципиенту или 
индуцировать реакцию ГЗТ [32]. 

Известно, что перенос с помощью ФП 
не рестриктирован молекулами главного  

комплекса гистосовместимости [31], по- 
этому его препараты можно применять 
как в алло-, так и ксеногенной систе-
мах. ФП не содержит антигенных детер-
минант [20], тем не менее, связывает-
ся с антигеном, к которому донор был 
сенсибилизирован [3]. После сокульти-
вирования с антигеном, сорбированным 
на твердой подложке, он теряет способ-
ность переносить и индуцировать спе-
цифическую ГЗТ у реципиентов [14]. 
Антигенспецифическая иммунореактив-
ность, индуцированная ФП, может быть 
серийно перенесена от небольшого коли-
чества лимфоцитов в системе іn vіtro, 
вовлекая таким образом в реакцию ГЗТ 
значительную популяцию несенсибили-
зированных клеток [22]. Очевидно, что 
структура ФП определяет специфические 
антиген-связывающие свойства и тем са- 
мым обеспечивает специфическое распоз-
навание, вовлекая в этот процесс имму-
нокомпетентные клетки реципиента [31]. 

Способность ФП переносить состоя-
ние ГЗТ подтверждается іn vіtro в тестах 
ингибиции миграции лейкоцитов и угне-
тения адгезии макрофагов, данные этих 
тестов хорошо коррелируют с индукцией 
ГЗТ іn vіvo [3]. Известно, что ФП акти-
вен при влиянии на иммунокомпетен-
тные клетки в фемтомолярной (10-15)  
концентрации; полипептиды, входя-
щие в его состав, адсорбируются прежде 
всего на цитоплазматической мембране 
Th1-клеток [1] и, вероятно, заставляют 
иммунокомпетентные клетки реципиен-
та включаться в формирование специфи-
ческого иммунного ответа. 

В организме ФП действует, главным 
образом, на эффекторные механизмы 
клеточно-опосредованного иммунитета: 
индуцирует продукцию Th1-цитокинов 
(прежде всего интерферон-γ и ИЛ-1, -2), 
что сопровождается развитием иммунно-
го ответа по Th1-сценарию и угнетением 
ответа, опосредованного Th2-клетками 
[9, 12, 31]. Благодаря такому комплекс- 
ному эффекту в организме реципиента 
восстанавливается количество и функ- 
циональная активность Т-лимфоцитов 
и активируются клетки врожденно-
го иммунитета. При этом ФП регули-
рует продукцию иммунокомпетентны-
ми клетками таких провоспалитель-
ных факторов как оксид азота, ИЛ-6, 
-8 и фактор некроза опухоли-α [16, 17, 
48], что может предотвращать развитие  
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иммунопатологических состояний. Как 
сообщают М. П. Арала-Чейвз и соавт. [2], 
ФП запускает механизм иммунной реак-
тивности в течение короткого промежут-
ка времени (нескольких часов), однако 
реакция ГЗТ, перенесенная с его помо-
щью, может длиться около года. 

Изучение влияния ФП на гемопоэз [39, 
41, 48] показало, что при его введении 
животным с миелосупрессией, получен-
ной в результате ионизирующего облу-
чения или цитостатической терапии, 
наблюдается восстановление гемопоэза, 
в частности, количества гранулоцитов, 
моноцитов, тромбоцитов и эритроцитов 
[37, 39, 49]. Наиболее эффективным было 
введение препарата ФП на 3-и – 4-е сутки 
после проведения химиотерапии [37].

Коммерческие препараты ФП
Несмотря на то, что до сих пор точно не 

идентифицировано вещество, с помощью 
которого осуществляется перенос имму-
нореактивности, это не препятствует про-
изводству и использованию препаратов 
ФП во многих странах мира. За границей 
препараты ФП выпускаются под ком-
мерческими названиями Transfer Factor 
(Германия, Швейцария, Франция, КНР), 
Іmreg-1 и ІSS (США), Іmmodіn и Іmunor 
(Чешская Республика), RCTF-1 (Япония), 
Hebertrans (Куба), Аффинолейкин (Рос- 
сийская Федерация), Leukonorm (Гер- 
мания), ІMMUNEPOTENT CRP и Trans- 
gen (Мексика). Все эти препараты отне-
сены к группе иммунофармакологиче-
ских, содержат неспецифические тран-
сферфакторные полипептиды и исполь-
зуются для лечения широкого спектра 
патологических процессов и состояний, 
при которых нарушены клеточные ком-
поненты иммунореактивности организма 
(рецидивирующие и диссеминированные 
инфекции, некоторые аллергические, 
аутоиммунные и онкологические заболе-
вания) [29]. Их получают из лейкоцитов 
здоровых людей или животных (круп-
ный рогатый скот, свиньи). Донорская 
лейкоцитарная масса, которая использу-
ется как исходное сырье для получения 
таких препаратов, в некоторых случаях 
является побочным продуктом производ-
ства лейкоцитарного интерферона [1].  
Но, в отличие от традиционного использо-
вания свежей лейкоцитарной массы или 
лимфоидной ткани, такой подход созда-
ет ряд проблем: уменьшение исходной  

концентрации ФП, накопление продук-
тов лейкоцитарного аутолиза, присут-
ствие антибиотиков, вируса-индуктора  
(болезни кур Ньюкасла или Сендай)  
и других компонентов культивирова-
ния [1]. Все препараты крови челове-
ка нуждаются в дополнительной обра- 
ботке, которая гарантирует безопас- 
ность относительно передачи вирусов 
гепатита, иммунодефицита человека  
и других. 

влияние ФП  
на экспериментальные  
опухоли

В исследовании B. Pіneda и соавт. [30] 
было показано, что ФП, специфичный 
к антигенам исследуемой опухоли, при 
интратуморальном введении крысам  
с глиомой проявляет значительный про-
тивоопухолевый эффект, наиболее выра-
женный при комбинации с химиотера-
певтическим препаратом (кармустин).  
По мнению авторов, эффект обусловлен 
увеличением процента апоптотических 
опухолевых клеток, инфильтрацией опу-
холи CD2+-, CD4+-, CD8+-лимфоцитами  
и природными киллерными клетками. 

По данным M. A. Franco-Molina и соавт.  
[27], под действием ФП в системе in 
vitro увеличивается количество апопто- 
тических клеток в опухолевой ткани 
молочной железы (при культивирова-
нии в течение 72 ч) вследствие угнетения 
экспрессии генов р53, bag-1, c-myc, bax 
и bcl-2, модулирующих апоптоз. Гибель 
этих клеток, индуцированная ФП, проис-
ходит также за счет блокады транскрипци-
онных факторов, которые регулируют их 
пролиферацию и дифференцировку [15].  
При этом воздействия на жизнеспособ-
ность нормальных клеток человека в та- 
ких же условиях ФП не оказывает [27]. 

На примере экспериментальной моде-
ли меланомы В16 показано, что ФП 
обладает противоангиогенным эффек-
том, который реализуется в условиях 
іn vіtro и іn vіvo за счет снижения про-
дукции фактора роста эндотелия сосу-
дов [13]. В результате такого влияния 
наблюдается ингибиция метастазиро-
вания меланомы В16 у эксперименталь-
ных мышей, удлиняется латентный 
период появления опухоли после пере-
вивки, уменьшается ее масса и уве-
личивается продолжительность жизни 
животных.
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Клиническая  
эффективность ФП

Клиническая эффективность иммуно-
терапии больных онкологического про-
филя препаратами неспецифического 
ФП была показана многими авторами 
(табл. 1).

В частности, в двойном слепом рандо-
мизированном исследовании [43], вклю-
чавшем 60 больных инвазивным раком 
шейки матки, которые после хирургиче-
ского лечения и лучевой терапии в тече-
ние 3 мес получали ФП (из лейкоцитов 
крови доноров) либо плацебо, было пока-
зано, что в группе больных, получавших 
ФП (период наблюдения составил 2 года), 
рецидив заболевания имел место у 16 %, 
среди больных контрольной группы —  
у 39 % (р < 0,05).

Иммунотерапия препаратами неспеци-
фического ФП в адъювантном режиме 
у 263 пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого была эффективной лишь 
при I стадии заболевания [25]. При II–III  
стадиях рака легкого такая иммуноте-
рапия угнетала метастазирование, но 

существенным образом не влияла на 
продолжительность жизни пациентов. 
Авторами также показано, что образцы 
ФП, полученные из разных клеточных 
источников, при их общем культивиро-
вании с опухолевыми клетками и ИЛ-2 
обнаруживают специфическую цитоток-
сическую активность в системе іn vіtro. 

При наблюдении за 102 больными с аде-
нокарциномой легкого І–ІV стадии, кото-
рые получали препарат неспецифическо-
го ФП после хирургического лечения, 
выживаемость больных І стадии была 
значительно выше, чем в контрольной 
группе (р < 0,05) [40]. При II–IV стадиях 
заболевания статистически достоверных 
различий по этому показателю не выяв-
лено. Тем не менее, при анализе результа-
тов были установлены существенные раз-
личия в выживаемости радикально про- 
оперированных больных, которым прово-
дили или не проводили иммунотерапию 
ФП. Авторы сделали вывод, что приме-
нение ФП предупреждает развитие реци-
дивов и является эффективным после-
операционным иммунотерапевтическим  

Таблица 1

Результаты рандомизированных клинических исследований адъювантной  
иммунотерапии онкологических больных с использованием препаратов ФП

Нозологическая 
форма

Кол-во 
больных Препарат ФП Эффективность лечения Авторы

Рак шейки матки 
(инвазивный)

60 Неспецифический Увеличение безрецидивного 
периода: в течение 2 лет 
рецидив развился у 16 % 
больных (в контроле —  
39 %), р<0,05

Wagner G.  
et al., 1987 

[43]

Немелкоклеточный 
рак легкого  
(I–IV стадия)

102 Неспецифический Увеличение безрецидивной 
выживаемости при  
I стадии, р<0,05

Fujisawa T. 
et al., 1984 

[40]

Немелкоклеточный 
рак легкого  
(I–IV стадия)

263 Неспецифический Увеличение выживаемости 
при І стадии. Торможение 
метастазирования при III 
стадии

Fujisawa T., 
1985 [25]

Немелкоклеточный 
рак легкого  
(III стадия)

63 Неспецифический 2-, 5- и 10-летняя выживае-
мость — 82 %, 64 % и 43 % 
(в контроле — 63 %, 43 %  
и 23 %), р = 0,08. 

Kirsh M. M. 
et al, 1984 

[44]; 
Whyte R. I. 
et al., 1992 

[11]

Немелкоклеточный 
рак легкого (III стадия)

356 Неспецифический Увеличение выживаемости 
больных, р < 0,02

Pilotti V. et 
al., 1996 [42]

Немелкоклеточный 
рак легкого  
(III стадия)

24 Неспецифический  Повышение качества жизни Franco-
Molina M. A.  
et al., 2008 

[26]

Рак предстательной 
железы (гормоно-рези-
стентный,  
III ст.)

50 Специфический Увеличение выживаемости 
больных (медиана выживае-
мости 126 нед, в контро- 
ле — 24–38 нед)

Pizza G.  
et al., 1996 

[10]
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средством, особенно на ранней стадии 
заболевания. 

В другом исследовании, проведенном 
при участии 63 больных с ІІІ стадией 
рака легкого, была показана эффектив-
ность применения неспецифического ФП 
в послеоперационном периоде (в течение 
3 мес) [11]. Такая иммунотерапия улуч-
шает показатели выживаемости больных 
в сравнении с выживаемостью пациен-
тов контрольной группы. Среди больных, 
которые получали ФП, 2-, 5- и 10-летняя 
выживаемость составляла 82, 64 и 43 % 
соответственно, в контрольной группе — 
63, 43 и 23 % соответственно.  

В научной литературе есть сообщения 
с обнадеживающими клиническими 
результатами применения ФП у больных 
на поздних стадиях рака легкого [44]. При 
наблюдении за 356 больными с ІІІ ста-
дией, которым адъювантную химиотера-
пию комбинировали с ежемесячным вве-
дением неспецифического ФП (начиная 
с 1-го месяца после радикального хирур-
гического лечения в течение 18–36 мес),  
показано улучшение их выживаемо-
сти [43]. При оценке влияния иммуно-
терапии на продолжительность жизни 
больных в зависимости от гистологиче-
ской структуры опухоли, установлено 
улучшение показателей выживаемости 
у больных с крупноклеточной карцино-
мой. Кроме того, выживаемость больных 
с метастазами в лимфатические узлы сре-
достения (N

2
) оказалась лучшей в сравне-

нии с пациентами контрольной группы, 
которые не получали иммунотерапию. 

В 2008 г. проведена І фаза рандоми-
зированного клинического исследования 
комбинированного применения химио-  
и лучевой терапии в адъювантном режи-
ме с иммунотерапией неспецифическим 
ФП у больных немелкоклеточным раком 
легкого [26]. Сообщается только о повы-
шении качества жизни больных, полу-
чавших иммунотерапию. 

Получение и свойства  
опухолеспецифического ФП

Данные о применении опухолеспеци-
фического ФП в иммунотерапии больных 
злокачественными новообразованиями 
крайне малочисленны. В 1975 г. груп-
пой исследователей под руководством 
H. H. Fudenberg [23] впервые было пока-
зано, что механизмы усиления проти-
воопухолевой резистентности, которые 

запускаются с помощью специфического 
по отношению к антигенам остеогенной 
саркомы ФП, включают генерацию опу-
холеспецифических цитотоксических 
Т-лимфоцитов. При этом последние были 
выявлены не только у больных остео-
генной саркомой, но и у родственников, 
которые проживают вместе с ними. Тем 
не менее, использование лейкоцитов лиц, 
которые находились в контакте с больны-
ми, в качестве источника ФП с опреде-
ленной противоопухолевой специфично-
стью при лечении больных остеогенной 
саркомой не оправдало ожиданий [38]. 

Для получения опухолеспецифическо-
го ФП также использовались лейкоциты 
периферической крови онкологических 
больных. Так, A. Levіn и соавт. [36] полу-
чали его из лейкоцитов больных остео-
генной саркомой, лимфоциты которых 
обнаруживали высокую цитотоксичность 
в отношении аутологичных опухолевых 
клеток в системе іn vіtro, и вводили его 
другим пациентам с этой патологией. 
Лимфоциты больных, которым вводили 
ФП, в свою очередь, становились цито-
токсичными в отношении аутологичных 
опухолевых клеток іn vіtro. Тем не менее, 
значительного клинического эффекта от 
введения полученного таким способом 
ФП в сравнении с эффективностью толь-
ко комбинированного лечения авторы не 
установили.

Использование в адъювантной терапии 
ФП, специфичного к вирусу Эпштейна —  
Барр, улучшило выживаемость больных 
карциномой носоглотки в сравнении 
с больными контрольной группы [46]. 
Однако окончательные выводы относи-
тельно эффективности этого препарата не 
сделаны в связи с небольшим количест-
вом больных в исследуемой группе. 

В соответствии с работами G. Pіzza  
и соавт. [21, 28] ФП, полученный от боль-
ных с сильным клеточно-опосредован-
ным иммунитетом на опухолеассоцииро-
ванные антигены рака мочевого пузыря, 
был способен переносить иммунореак-
тивность на этот антиген неиммунному 
реципиенту.

В исследовании [10] с участием 50 боль-
ных с ІІІ стадией гормонорезистентного 
рака предстательной железы, которым 
ежемесячно в течение 3–56 мес вводили 
препарат ФП, специфичный к антигенам 
опухоли, полная ремиссия достигнута  
у 2, частичная — у 6 и стабилизация  
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процесса — у 14 больных. Медиана выжи-
ваемости составила 126 нед, что сущест-
венно выше, чем у больных контрольной 
группы (24–38 нед).

Эти данные позволяют заключить, что 
ФП определенной специфичности спо-
собен индуцировать у реципиентов по 
крайней мере усиление клеточно-опос-
редованного иммунитета на опухолевые 
антигены. Вместе с тем, ФП не должен 
использоваться в качестве самостоятель-
ного терапевтического средства для лече-
ния больных онкологического профиля, 
но может существенно повысить эффек-
тивность основных методов лечения.

собственный опыт  
применения  
опухолеспецифического  
ФП в эксперименте

В литературе практически отсутству-
ют сведения, касающиеся особенностей 
получения опухолеспецифического ФП, 
стандартизации и использования с целью 
иммунотерапии. Учитывая, что перенос 
антигенспецифической иммунореактив-
ности при помощи ФП не рестриктирован 
молекулами главного комплекса гисто-
совместимости и может быть осуществ-
лен как в алло-, так и в ксеногенной 
системах [30, 34], в эксперименте нами 
была разработана методика получения 
ФП, специфичного к антигенам мыши-
ной карциномы Льюис (КЛ), в ксеноген-
ной системе и исследована противоопухо-
левая активность и некоторые свойства 
полученных образцов [5, 6].

Опухолеспецифические (карцинома-
специфические) образцы ФП (ФПс) полу-
чали из экстракта лимфоцитов селезенки 
крыс на 14-е сут после внутрибрюшинной 

трансплантации последним свежевыде-
ленных клеток КЛ. Неспецифические 
образцы ФП (ФПн) получали из лимфо-
цитов селезенки интактных крыс анало-
гичным образом. После ультрафильтра-
ции образцы ФП стандартизировали по 
концентрации белка [7] и хранили при 
температуре –20 °С.

Противоопухолевая и/или антиме-
тастатическая активность и свойства 
полученных образцов ФП были изуче-
ны на моделях пассивного и спонтанного 
метастазирования КЛ у мышей С57ВL/6  
и в режиме адъювантной терапии.

На модели пассивного метастазирова-
ния КЛ [5] было установлено (табл. 2), 
что предварительное введение ФПс пре-
дотвращает развитие метастазов у 60 %  
животных, достоверно снижается их 
количество по сравнению с контрольной 
группой (р < 0,05) как при использовании 
ФПн, так и ФПс, причем применение 
последнего сопровождается увеличени-
ем количества метастазов в аваскуляр-
ной фазе роста (диаметр менее 1 мм). Об 
эффективном формировании протектив-
ного иммунитета свидетельствует значи-
тельное уменьшение объема метастазов 
у животных обеих исследуемых групп. 
Интегральным показателем эффективно-
сти антиметастатического действия ФП 
является индекс торможения метаста-
зирования: в группе, получавшей ФПс, 
показатель составил 98 %,  в группе, 
получавшей ФПн — 68 %, что свиде-
тельствует о выраженном протекторном 
действии полученных образцов ФП ксе-
ногенного происхождения. 

При более детальном изучении влияния 
монотерапии ФП на спонтанное мета-
стазирование подкожной КЛ у мышей 

Таблица 2

Влияние предварительного введения ФП на пассивное метастазирование КЛ  
у мышей C57BL/6 [5]

Группы
Частота  

метастазиро-
вания, %

Количество метастазов (М ± m) Объем
метастазов,
мм3  (М± m)

Индекс  
торможения 

метастазирова-
ния, %

всего, шт. в аваскулярной 
фазе роста, %

ФПн +КЛ
(n = 10)

100 22,67 ± 4,70* 21,28 ± 8,23 111,28 ± 31,63* 68

ФПс +КЛ
(n = 10)

40 5,50 ± 0,67* 32,15 ± 17,85 5,40 ± 4,23* 98

КЛ (n = 10)
контроль

100 47,00 ± 2,68 6,22± 1,34 345,72 ± 1,60 —

Примечания: * — достоверные отличия от аналогичного показателя в контрольной группе  
(р < 0,05);  n — количество животных в группе
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С57BL/6 [5] было установлено, что на 
35-е сут после перевивки опухоли у всех 
животных контрольной группы разви-
лись метастазы в легких, тогда как после 
применения ФПн — у 67 %, ФПс — у 80 %  
(табл. 3). Вводимые препараты практи-
чески не повлияли на общее количество 
метастазов, однако способствовали сни-
жению интенсивности их роста (количе-
ство метастазов в аваскулярной фазе воз-
росло на 20 % по сравнению с аналогич-
ным показателем в контрольной группе), 
что может служить хорошим прогности-
ческим признаком. Кроме того, установ-
лено, что выраженное снижение объема 
метастазов в легких (в 2,2 раза) ассоци-
ировано с применением ФПс, в то время 
как ФПн таким действием не обладает.

При изучении влияния образцов ФП на 
выживаемость мышей с подкожной КЛ 
[5] установлено, что регулярное введе-
ние ФПн увеличивает среднюю продол-
жительность жизни (СПЖ) животных  
на 18 %, в то время как ФПс — на 35 %  
(рис. 1). Продолжительность жизни 
животных на фоне иммунотерапии 
ФПс достоверно превышает показатель  
в контрольной группе (р < 0,05).
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Рис. 1. Влияние образцов ксеногенных трансфер-
факторных полипептидов на выживаемость 
мышей C57BL/6 с подкожной КЛ [5]

Эффективным оказалось действие ФПс 
и при использовании препарата в адъ-
ювантном режиме [4]: у 50 % мышей 
было предотвращено развитие метаста-
зов в легких, в то время как в контро- 
ле метастазы развились у всех, а при 
использовании ФПн — у 78 % животных 
(рис. 2). Количество и объем развивших-
ся метастазов также достоверно меньше 
в группе животных, получавших ФПс,  
в сравнении с показателями контрольной 
группы (р < 0,05). Индекс торможения 
метастазирования составляет 75 % после 
применения ФПс и 29 % — после приме-
нения ФПн.

Наиболее эффективным оказалось при-
менение ФП в комбинации с химиоте-
рапией. Двукратным введением ФПс  
и циклофосфамида (в цитостатической 
дозе) после удаления первичной опухо-
ли возникновение отдаленных метаста-
зов предотвращается у 100 % животных,  
а введение только ФПс либо только 
циклофосфамида к такому эффекту не 
приводит [4].

выводы
Поиск эффективных методов иммуноте-

рапии злокачественных новообразований 
сохраняет свою актуальность, поскольку 
результаты основного лечения не удов-
летворяют ни врачей, ни онкобольных: 
летальность до года с момента установ-
ления диагноза и начала лечения не сни-
жается, а пятилетняя выживаемость не 
превышает 50 %. Больные погибают от 
рецидивов и метастазов.

Эффективность противоопухолевых 
аутовакцин ограничивается низкой 
гетерогенностью опухолеассоциирован-
ных антигенов в связи с их гликоли-
пидной или эмбриональной природой. 

Таблица 3

Влияние монотерапии ФПс и ФПн на спонтанное метастазирование подкожной КЛ  
у мышей C57BL/6 [5]

Группы
Частота 

метастази-
рования, %

Количество метастазов (М ± m) Объем мета-
стазов,

мм3 (М ± m)

Индекс  
торможения 
метастазиро-

вания, %
всего, шт. в аваскулярной 

фазе роста, %

КЛ + ФПс  
(n = 10)

80 12,6 ± 8,01 72,25 ± 9,57 7,90 ± 5,92 54

КЛ + ФПн  
(n = 10)

67 19,44 ± 7,64 72,90 ± 8,78 12,85 ± 6,46 26

Контрольная  
(n = 10)

100 17,00 ± 9,00 61,94 ± 8,36 17,26 ± 12,81 —

Примечание. n — количество животных в группе
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Растворимые белки, происходящие из 
аутологичных опухолей, по своей струк-
туре не являются иммуногенными. 
Исходя из этого, едва ли есть основание 
рассчитывать на положительный эффект 
от применения противоопухолевых вак-
цин в целях создания специфического 
иммунитета без существенной гетероге-
низации самого антигена.

С этих позиций одним из путей гетеро-
генизации антигена является введение 
его в ксеногенный организм, что дает воз-
можность получить активную иммунную 
противоопухолевую реакцию с последу-
ющим переносом ее в организм донора 
опухоли с помощью ФП.

Специфический к опухолевым антиге-
нам ФП, полученный нами в ксеногенной 
системе биологической гетерогенизации, 
проявляет высокую антиметастатиче-
скую активность на моделях эксперимен-
тальных опухолей, особенно в сочетании 
с противоопухолевым химиопрепаратом 
циклофосфамидом.

Определенная противоопухолевая актив-
ность, индуцированная с помощью неспе-
цифического ФП, может быть обуслов-
лена повышением общей иммунологи-
ческой реактивности, включающей по- 
вышение и противоопухолевой резистен-
тности организма реципиента. Но эта про-
тивоопухолевая активность существенно  

Рис. 2. Влияние адъювантной иммунотерапии образцами ксеногенных трансферфакторных полипеп-
тидов на метастазирование КЛ  у мышей C57BL/6: а — частота метастазирования; б — общее коли-
чество метастазов; в — относительное количество метастазов в аваскулярной фазе роста; г — объем 
метастазов; д — индекс торможения метастазирования; О — операция; * — различия при сравнении  
с показателями у мышей контрольной группы достоверны (р < 0,05)
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уступает той, которая переносится опухо-
леспецифическим ФП.

Эти результаты дают нам право на- 
деяться, что перенос специфического про-
тивоопухолевого иммунитета от донора  
с помощью фактора полипептидной при-

роды, полученного описанным способом, 
обеспечит эффективную иммунизацию 
против антигенов собственной опухоли  
и откроет новые возможности в профилак-
тике рецидивов и метастазов у больных 
после хирургического удаления опухоли.
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Detailed characteristic of transfer factor 
(TF), clinical efficiency of immunotherapy 
by commercial preparations of nonspecific 
TF at oncological patients is resulted in 
the review. Authors realized generalization 
of own results of antineoplastic efficiency 
of tumor-specific TF, received on an origi-
nal technique in xenogeneic system. It is 
shown that tumor-specific TF is capable 
to transfer to the recipient immunoreactiv-
ity on antigens of this tumor, to initiate in  
a short time development of the produc-
tive immune answer of an organism on 
tumor growth and to inhibit tumor dissemi-
nation, or at all to prevent tumor growth 
in a combination with cyclophosphamide. 
Unlike tumor-specific TF, nonspecific TF 
possesses antineoplastic activity in much 
smaller degree that, according to authors, 
is caused by increase of the general 
immunoreactivity of an organism.

Key words: transfer factor, immuno-
therapy, malignant tumors, metastasizes, 
experimental tumors.

В обзоре приведена подробная ха- 
рактеристика фактора переноса (ФП), 
клиническая эффективность имму-
нотерапии онкологических больных 
коммерческими препаратами неспеци-
фического ФП. Авторами проведено 
обобщение собственных результатов 
противоопухолевой эффективности 
опухолеспецифического ФП, полу-
ченного по оригинальной методике  
в ксеногенной системе. Показано, что 
опухолеспецифический ФП способен 
переносить реципиенту иммуноре-
активность на антигены этой опухо-
ли, инициировать за короткое время 
развитие продуктивного иммунного 
ответа организма на опухолевый рост  
и тормозить диссеминацию опухолево-
го процесса, либо вовсе предотвращать 
опухолевый рост в комбинации с цикло-
фосфамидом. В отличие от опухоле-
специфического, неспецифический ФП 
обладает противоопухолевой активно-
стью в значительно меньшей степени, 
что, по мнению авторов, обусловлено 
повышением общей иммунологической 
реактивности организма.

Ключевые слова: фактор перено-
са, иммунотерапия, злокачественные 
новообразования, метастазирование, 
экспериментальные опухоли.

В огляді наведена детальна характе-
ристика фактора переносу (ФП), клініч-
на ефективність імунотерапії онкологіч-
них хворих комерційними препаратами 
неспецифічного ФП. Авторами прове-
дено узагальнення власних результа-
тів протипухлинної ефективності пух-
линоспецифічного ФП, отриманого за 
оригінальною методикою в ксеногенній 
системі. Показано, що пухлиноспеци-
фічний ФП здатний переносити реци-
пієнту імунореактивність на антигени 
цієї пухлини, ініціювати за короткий час 
розвиток продуктивної імунної відповіді 
організму на пухлинний ріст та гальму-
вати дисемінацію пухлинного процесу, 
чи запобігати пухлинному росту в ком-
бінації з циклофосфамідом. На відміну 
від пухлиноспецифічного, неспецифіч-
ний ФП володіє протипухлинною актив-
ністю значно менше, що, на думку авто-
рів, обумовлено підвищенням загальної 
імунологічної реактивності організму.

Ключові слова: фактор переносу, 
імунотерапія, злоякісні новоутворення, 
метастазування, експериментальні пух-
лини.


