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Введение
Модификаторы биологических 
реакций, или, как их иногда назы-
вают в  отечественной литерату-
ре, иммунотропные лекарствен-
ные средства, могут применяться 
в онкологии: 
■■ для «базисной» иммунотерапии 

опухолей с целью получения не-
посредственного противоопухо-
левого эффекта или предотвра-
щения рецидивов заболевания;

■■ для профилактики и  лечения 
сопутствующих инфекционных 
осложнений, а также снижения 

побочных эффектов традици-
онного лечения (химиотерапии 
или лучевой терапии). 

Применение интерферонов (ИФН) 
или интерлейкинов в  качестве 
противоопухолевых препаратов 
(например, в терапии распростра-
ненного рака почки или в  адъ-
ювантной терапии меланомы) 
широко рассматривается в специ-
альной литературе, посвященной 
соответствующим заболевани-
ям. В  данной статье мы обсудим 
особенности этих лекарственных 
средств, а также общие вопросы, 

связанные с иммунокорригирую-
щими мероприятиями у онкологи-
ческих больных. 
Необходимо отметить, что ци-
токины (ИФН и  интерлейкины) 
являются препаратами биоло-
гического происхождения, а  по 
мнению экспертов Европейско-
го агентства по лекарственным 
средствам (European Medicines 
Agency  – EMA), получение дже-
нериков (то есть полных анало-
гов) биологических макромолекул 
невозможно. В  настоящее время 
в  отношении биопрепаратов ре-
комендовано использование тер-
мина «биосимиляр» (схожий, но 
не идентичный оригинальному 
препарат). Некоторые из этих ле-
карственных средств имеют уни-
кальные характеристики, поэто-
му в ряде случаев использование 
торговых наименований является 
оправданным. 
Иммунная система представляет 
собой сложную многоуровневую 
систему разных типов клеток, 
в  которых реализуется комплекс 
реакций распознавания «свой  – 
чужой». Данный комплекс состоит 
как из стимулирующих, так и ин-
гибирующих компонентов, вклю-
чая многочисленные механизмы 
иммунологической толерантнос-
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ти, без которой собственные ткани 
организма будут быстро разру-
шены в  результате аутоиммун-
ной атаки [1]. Однако раковые 
клетки являются производными 
нормальных клеток самого орга-
низма, поэтому отличить одни от 
других клеткам иммунной систе-
мы весьма непросто. Кроме того, 
успешному выживанию опухолей 
способствуют приобретенные ими 
механизмы ускользания от имму-
нологического надзора [2].
Нормальное функционирование 
иммунной системы подразумева-
ет целую серию многоуровневых 
комплексных взаимодействий, 
причем одной экспрессии опухо-
леассоциированных антигенов 
и  распознавания их иммунной 
системой для развития полно-
ценного иммунного ответа недо-
статочно [3]. Т-клеточный ответ 
начинается с  презентации опу-
холеассоциированного антигена 
антигенпрезентирующей клеткой 
в  виде комплекса «пептид  – мо-
лекула антигена тканевой сов-
местимости» (human leucocyte 
antigens – HLA, или главный комп-
лекс гистосовместимости: major 
histocompatibility complex – MHC). 
Второй сигнал обеспечивается 
взаимодействием костимулирую-
щего рецептора CD28 на поверх-
ности Т-лимфоцита с  молеку-
лами В7-1 (CD80) и  В7-2 (CD86) 
на поверхности антигенпрезен-
тирующей клетки. Поверхност-
ные молекулы CD28 и  антиген 4 
цитотоксических Т-лимфоцитов 
(Cytolytic T-lymphocyte associated 
Antigen  – CTLA4) обеспечивают 
стимулирующие (CD28) или по-
давляющие (CTLA4) модулирую-
щие сигналы на ранних стадиях 
иммунного ответа. CD28 запуска-
ет и  поддерживает Т-клеточный 
ответ в значительной мере путем 
индукции и усиления экспрессии 
активирующих цитокинов [4–7]. 
Однако блокада иммунного от-
вета, по крайней мере частично, 
осуществляется с  помощью им-
муносупрессивных цитокинов. 
Например, адаптивные Тregs 
(regulatory Foxp3+ CD4+ T-cells  – 
регуляторные Foxp3+ CD4+ T-клет-
ки) могут секретировать такие 

иммуносупрессивные цитокины, 
как интерлейкин 10 и трансфор-
мирующий фактор роста бета 
(transforming growth factor beta). 
Таким образом, активация Т-лим-
фоцитов модулируется стимули-
рующими и ингибирующими сиг-
налами, опосредованными в  том 
числе различными цитокинами, 
которые вместе координируют 
ответ иммунной системы [8, 9]. 
Одним из важных факторов появ-
ления и  дальнейшей прогрессии 
опухоли является механизм ус-
кользания опухолевых клеток от 
надзора иммунной системы. Су-
ществует несколько типов дока-
занных механизмов ускользания 
от иммунного надзора [10]: 
 ■ утрата опухолевыми клетками 

некоторых типов молекул HLA 
первого класса, необходимых для 
распознавания антигенных пеп-
тидов опухолевых клеток цито-
токсическими Т-лимфоцитами; 

 ■ отсутствие экспрессии на опу-
холевых клетках молекул ко-
стимуляции CD80 (В7-1) и CD86 
(В7-2), которые распознаются 
корецептором CD28 (без сигна-
ла, поступающего с  корецепто-
ра, вместо активации развива-
ется анергия Т-лимфоцитов); 

 ■ индукция опухолевым антиге-
ном образования антител, «за-
щищающих» злокачественные 
клетки от действия цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов; 

 ■ выделение опухолевыми клет-
ками растворимых форм мем-
бранных антигенов или синтез 
секреторных вариантов анти-
генов, «перехватывающих» эф-
фекторы иммунной системы; 

 ■ отбор тех вариантов мутаций, 
на которые факторы специфи-
ческой защиты не реагируют.

Не менее важно (особенно при 
использовании модификаторов 
биологических реакций с  целью 
иммунокоррекции у  конкретно-
го больного) установить вариант 
элиминационного дефицита им-
мунной системы, который может 
быть относительным (количество 
мутированных клеток превышает 
элиминационные возможности 
иммунной системы) или абсолют-
ным (нарушение функциониро-

вания самой иммунной системы). 
Так, развитие опухолевого процес-
са с определенно установленным 
канцерогеном чаще обусловлено 
относительным элиминационным 
дефицитом иммунной системы. 
Появление спонтанных опухолей 
на фоне неизмененных количес-
твенных и  качественных пара-
метров иммунной системы (что 
встречается достаточно часто) 
связано, вероятно, с механизмами 
ускользания опухолевых клеток 
от иммунологического надзора. 
Спонтанные опухоли на фоне на-
рушенных характеристик иммун-
ного статуса могут свидетельст-
вовать о  наличии абсолютного 
элиминационного дефицита.
С одной стороны, различные от-
клонения в системе иммунологи-
ческого надзора играют важней-
шую роль в  развитии опухолей. 
Выделяют недостаточность рас-
познавания ассоциированных 
с опухолью специфических анти-
генов, иммунологическую толе-
рантность; ускользание опухоли 
от иммунного ответа, иммуноло-
гический дефицит хозяина, не-
правильное функционирование 
эффекторных механизмов иммун-
ного ответа. С  другой стороны, 
сами методы лечения злокачест-
венных новообразований, такие 
как химиотерапия или лучевая 
терапия, связаны с развитием им-
муносупрессии, что обосновывает 
необходимость ее коррекции. 

Иммунотропные лекарственные 
средства: общая характеристика
По своей направленности разли-
чают три вида воздействия имму-
нотропных лекарственных средств 
на иммунную систему.
1.  Иммуномодулирующее, при 

котором уровень нормально 
функционирующих звеньев им-
мунной системы не меняется 
или колеблется в  нормальных 
пределах, а дефектно функцио-
нирующие звенья как при раз-
личных иммунодефицитах вто-
ричного характера, так и  при 
гиперергических иммунопато-
логических состояниях возвра-
щаются к нормальному уровню 
функционирования.
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2.  Иммунодепрессивное, угнетаю-
щее активность различных зве-
ньев иммунной системы.

3.  Иммуностимулирующее, повы-
шающее активность как пов-
режденных (депрессивных), так 
и неповрежденных звеньев им-
мунной системы.

Существует две классификации 
иммунотропных лекарственных 
средств в зависимости от проис-
хождения и механизма действия. 
По происхождению все иммуно-
тропные лекарственные средст-
ва подразделяют на экзогенные, 
эндогенные и  химически чистые 
[11]. В подавляющем большинстве 
экзогенные лекарственные средст-
ва  – это вещества микробного 
(в основном бактериального или 
грибкового) происхождения. В на-
стоящее время в  распоряжении 
иммунологов имеется достаточно 
большое число таких препаратов: 
Пирогенал, Рибомунил, нуклеинат 
натрия и  др. К  иммунотропным 
лекарственным средствам эндо-
генного происхождения относят-
ся иммунорегуляторные пептиды 
(Тактивин, Миелопид, Тимоген 
и  др.) и  цитокины, включая ре-
комбинантные цитокины, а также 
колониестимулирующие факто-
ры, с успехом применяемые у он-
кологических больных. В третью 
группу включены синтетические 
аналоги препаратов первых двух 
групп, а также вещества, получен-
ные в  результате направленного 
химического синтеза, например, 
полиэлектролиты, Полиоксидо-
ний и  др. Иммуномодуляторной 
активностью обладают и препара-
ты на основе природных факторов 
(экстракты растений и т.д.).
В целом свыше 40 лекарственных 
средств, оказывающих иммуномо-
дулирующее действие, разрешены 
к применению в России. Это в ос-
новном цитокины, экстракты ти-
муса и синтетические препараты.

Иммуномодуляторы
Иммуномодуляторы – это лекарст-
венные средства, которые облада-
ют иммунотропной активностью 
и  в терапевтических дозах вос-
станавливают функции иммун-
ной системы (эффективную им-

мунную защиту). Необходимость 
применения иммуномодуляторов 
в  онкологии связана не только 
с  патогенетическими особеннос-
тями заболеваний, но и с методами 
их лечения: химио- и лучевая тера-
пия, а также любые оперативные 
вмешательства индуцируют или 
усугубляют вторичную иммунную 
недостаточность. 
По механизму действия можно 
выделить иммуномодуляторы 
с  преимущественным воздейст-
вием на Т-, В-системы иммуни-
тета и фагоцитоз. Следует иметь 
в виду, что любой иммуномодуля-
тор, преимущественно влияющий 
на фагоцитоз, гуморальный или 
клеточный иммунитет, помимо 
действия на этот компонент им-
мунитета будет оказывать в  той 
или иной степени эффект и  на 
другие компоненты иммунной 
системы [12].
Несмотря на то что многие со-
лидные опухоли характеризуются 
экспрессией целого ряда опухо-
леассоциированных антигенов 
(муцин 1, раковоэмбриональный 
антиген и т.д.) в сочетании с раз-
личными нарушениями иммунного 
статуса, иммуномодуляторы в на-
стоящее время не входят в  стан-
дарты лечения злокачественных 
новообразований, так как не реша-
ют основных задач по получению 
непосредственного противоопухо-
левого эффекта или профилактике 
рецидивов опухоли. Тем не менее 
препараты данного класса могут 
оказаться чрезвычайно полезными 
для снижения побочных эффектов 
традиционной противоопухолевой 
терапии, а также для профилакти-
ки и лечения сопутствующих ин-
фекционных осложнений. Кроме 
того, интенсивное адъювантное 
лечение нередко приводит к выра-
женной токсичности, увеличению 
интервалов между курсами лече-
ния и  сокращению их числа, что 
в свою очередь не только ухудшает 
качество жизни, но и снижает по-
казатели выживаемости пациентов 
[13]. Иммуномодуляторы могут 
уменьшить частоту побочных эф-
фектов и помочь провести запла-
нированную терапию в  полном 
объеме.

Азоксимера бромид 
(торговое название Полиоксидоний) 
Азоксимера бромид  – сополи-
мер N-окси-1,4-этиленпиперазин 
и (N-карбоксиэтил)-1,4-этиленпи-
перазоний бромида. 
Механизм действия и  фармако-
логические эффекты. Препарат 
представляет собой высокомо-
лекулярное (молекулярная масса 
100 kD) физиологически актив-
ное соединение, обладающее 
иммуностимулирующим, деток-
сицирующим, мембраностабили-
зирующим и  антиоксидантным 
свойствами [14]. Он взаимо-
действует практически со всеми 
клетками иммунной системы, но 
проникает внутрь только нейтро-
филов и моноцитов и практичес-
ки не поступает в  лимфоциты. 
Взаимодействие азоксимера бро-
мида с  нейтрофилами и  моно-
цитами приводит к  изменению 
их функциональной активности 
с  усилением синтеза цитокинов 
и фагоцитоза. Способность пре-
парата стимулировать бактери-
цидные свойства нейтрофилов 
связана с активацией кислородо-
независимых механизмов бакте-
рицидности. Важно отметить, что 
азоксимера бромид индуцирует 
продукцию провоспалительных 
цитокинов только при их исходно 
низких или средних уровнях и не 
влияет или даже несколько пони-
жает их выработку при исходно 
повышенных уровнях. При вза-
имодействии с  мононуклеарами 
периферической крови он также 
усиливает цитотоксичность ес-
тественных киллеров (natural 
killer  – NK-клетки) в  случае ис-
ходно пониженной их активно-
сти, а на нормальные или повы-
шенные уровни цитотоксичности 
не воздействует. Антитоксичес-
кие свойства препарата связа-
ны с  его полимерной природой, 
которая и  определяет высокие 
адсорбционные свойства. Кроме 
того, азоксимера бромид повыша-
ет устойчивость мембран клеток 
и обладает выраженным антиок-
сидантным действием, снижая 
токсичность лекарственных пре-
паратов при их совместном при-
менении [15].
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Фармакокинетика. После приема 
внутрь препарат в виде таблеток 
быстро всасывается из желудочно-
кишечного тракта, биодоступ-
ность составляет примерно 50%. 
Максимальная концентрация 
(Cmax) в плазме крови достигается 
через 3 часа после приема, распре-
деляется в основном в межклеточ-
ной жидкости. Период полувыве-
дения (Т1/2) составляет 18 часов. 
Лиофилизат для приготовления 
раствора для инъекций и  мест-
ного применения обладает высо-
кой биодоступностью (89%); Cmax 
в крови после в/м введения дости-
гается через 40 минут. Действую-
щее вещество быстро распреде-
ляется по всем органам и тканям. 
T1/2 при в/в введении составляет 
25,4 часа, при в/м введении  – 
36,2 часа. Суппозитории также об-
ладают высокой биодоступностью 
(не менее 70%), Cmax в крови дости-
гается через 1 час после введения, 
T1/2 составляет 36,2 часа. В  орга-
низме препарат гидролизуется до 
олигомеров, которые выводятся 
преимущественно почками. Куму-
лятивный эффект отсутствует.
Место в  терапии. Для примене-
ния в онкологии азоксимера бро-
мид рекомендован:
■■ в процессе и после химио- и лу-

чевой терапии опухолей для 
снижения иммуносупрессивно-
го, нефро- и гепатотоксического 
действия лекарственных препа-
ратов;

■■ в комплексной терапии для 
коррекции иммунной недоста-
точности в  процессе и  после 
химио- и лучевой терапии опу-
холей.

Переносимость и  побочные эф-
фекты. О  побочном действии 
таблеток и суппозиториев не со-
общалось, возможна болезнен-
ность в  месте инъекции при в/м 
введении.
Противопоказания. Для всех ле-
карственных форм – повышенная 
индивидуальная чувствитель-
ность, беременность и  лактация 
(клинический опыт отсутствует), 
дополнительно для таблеток – дет-
ский возраст до 12 лет, для суп-
позиториев – детский возраст до 
6 лет.

С осторожностью. Для всех ле-
карственных форм  – острая 
почечная недостаточность; до-
полнительно для таблеток  – не-
переносимость лактозы, дефи-
цит лактазы, глюкозогалактозная 
мальабсорбция; для лиофилиза-
та – детский возраст до 6 месяцев 
(клинический опыт применения 
ограничен).
Взаимодействие. Не установ-
лено. Возможно применение 
со многими лекарственными 
средствами, в  том числе с  анти-
бактериальными, противови-
русными, противогрибковыми 
и антигистаминными препарата-
ми, бронхолитиками, глюкокор-
тикостероидами, цитостатиками 
и бета-адреномиметиками.
Способ применения и дозы (в онко-
логии). До и на фоне химиотерапии 
для снижения иммунодепрессив-
ного, гепато- и нефротоксического 
действия химиотерапевтических 
средств  – по 6–12 мг через день 
курсом не менее 10 инъекций, 
далее частота введения опреде-
ляется врачом в  зависимости от 
переносимости и  длительности 
химио- и лучевой терапии. 
Для профилактики иммуно-
депрессивного влияния опухо-
ли, коррекции иммунодефицита 
после химио- и лучевой терапии, 
после хирургического удаления 
опухоли показано длительное 
применение препарата (от 2–3 
месяцев до 1 года) по 6–12 мг 1–2 
раза в неделю.
Для больных, длительно полу-
чающих иммуносупрессивную 
терапию, онкологических, име-
ющих приобретенный дефект 
иммунной системы  – ВИЧ, под-
вергшихся облучению, показана 
длительная (от 2–3 месяцев до 
1 года) поддерживающая терапия 
суппозиториями (взрослым – по 
12 мг, детям старше 6 лет – по 6 мг 
1–2 раза в неделю). 
В составе комплексной терапии на 
фоне химио- и лучевой терапии по 
1 суппозиторию ежедневно за 2–3 
дня до начала курса терапии, далее 
частота введения суппозиториев 
определяется врачом в зависимос-
ти от переносимости и  длитель-
ности химио- и лучевой терапии.

Влияние азоксимера бромида 
на переносимость адъювантной 
химиотерапии или химиолучевой 
терапии у больных раком молоч-
ной железы было изучено в рандо-
мизированном исследовании [16]. 
После выполнения радикальной 
операции пациенткам проводили 
4 курса химиотерапии по схеме 
FAC (фторурацил, адриабластин, 
циклофосфан) в  стандартных 
дозах с интервалом 3 недели ± лу-
чевая терапия на область молоч-
ной железы и  зоны регионарно-
го метастазирования ± лучевая 
кастрация. В  основной группе 
(n = 31) в интервалах между кур-
сами FAC применяли азокси-
мера бромид по 6 мг в/м через 
день с  3-го по 19-й день цикла  
(9 инъекций), в  контрольной 
группе (n = 31) дополнительная 
терапия не использовалась. Было 
показано, что иммуномодулятор 
существенно не влиял на «плот-
ность дозы» химиопрепаратов, 
однако снижал частоту инфекци-
онных осложнений у  указанной 
категории пациенток. Лучевая 
терапия проводилась параллель-
но с  лекарственным лечением 
и заканчивалась за 7–10 дней до 
третьего курса химиотерапии, 
среднее число лейкоцитов перед 
третьим курсом FAC было выше 
в основной группе (4333,3 ± 481,7) 
по сравнению с  контрольной 
(3133,3 ± 300,0) (р = 0,046). У боль-
ных с  исходно сниженными по-
казателями иммунного статуса 

Лекции для врачей

Иммуномодуляторы могут 
способствовать снижению 
побочных эффектов традиционной 
противоопухолевой терапии, с успехом 
использоваться в профилактике 
и лечении сопутствующих 
инфекционных осложнений, уменьшать 
частоту побочных эффектов и позволить 
провести запланированную терапию 
в полном объеме.
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азоксимера бромид обеспечивал 
нормализацию содержания CD3+ 
и  CD4+ лимфоцитов, а  также 
CD16+ клеток. Отмечено поло-
жительное влияние иммуномоду-
ляторов на показатели качества 
жизни больных [17]. Побочных 
эффектов от приема препарата не 
выявлено.

Мурамилпептиды
Более полувека для стимуляции 
иммунного ответа у эксперимен-
тальных животных использует-
ся адъювант Фрейнда, главным 
действующим началом которого 
являются убитые микобактерии 
туберкулеза, однако в  лечебных 
целях он не применяется из-за 
тяжелой токсичности. В  конце 
1970-х гг. было установлено, что 
основной его эффект связан с не-
большим структурным участком 
пептидогликановой цепи стенки 
микобактерии  – мурамилдипеп-
тидом. На его основе в  Японии, 
Франции, США был синтезиро-
ван целый ряд препаратов, кото-
рые обладают более выраженным 
по сравнению с  мурамилдипеп-
тидом иммуностимулирующим 
эффектом и  медленнее выводят-
ся из организма. Некоторые из 
них проходят в настоящее время 
II фазу клинических испытаний. 
Ромуртид разрешен для приме-
нения в  Японии у  онкологичес-
ких больных с лейкопенией, воз-
никшей в результате лучевой или 
химиотерапии.

Глюкозаминилмурамилдипептид 
(торговое название Ликопид)
В институте биоорганической 
химии РАН выделен другой пов-
торяющийся фрагмент клеточной 
стенки практически всех извест-
ных бактерий – глюкозаминилму-
рамилдипептид (ГМДП), который 
превосходит мурамилдипептид 
в  отношении иммунорегулирую-
щей активности. На основе ГМДП 
создано еще одно перспективное 
для практической онкологии ле-
карственное средство мурамил-
дипептидного ряда  – Ликопид. 
Ликопид (4-О-(2-ацетиламино-2-
дезокси-бета-D-глюкопиранозил)-
N-ацетилмурамил]-L-аланил-D-
альфа-глутамиламид) является 
синтетическим аналогом ГМДП.
Механизм действия и  фармако-
логические эффекты. Иммуно
стимулирующий препарат, био-
логическая активность которого 
обусловлена наличием специфи-
ческих центров связывания (ре-
цепторов) к  ГМДП, локализо-
ванных в  эндоплазме фагоцитов 
и  Т-лимфоцитов. Главной мише-
нью ГМДП в  организме являют-
ся клетки моноцитарно-макро-
фагальной системы. В результате 
их стимуляции запускаются все 
звенья антибактериальной и про-
тивовирусной иммунной защиты 
организма: фагоцитоз, цитоток-
сическая активность макрофа-
гов, NK-клеток и Т-лимфоцитов, 
а также гуморальный иммунитет. 
При этом воздействие препара-
та на организм человека в  наи-
большей степени приближено 
к  процессу естественной имму-
норегуляции. Фармакологическое 
действие осуществляется посред-
ством усиления выработки интер-
лейкинов 1, 6, 12, фактора некро-
за опухолей альфа, ИФН-гамма. 
Препарат повышает активность 
NK-клеток. Кроме того, ГМДП 
способен стимулировать лейкопо-
эз за счет активации моноцитами/
макрофагами выработки колоние
стимулирующих факторов [18, 19, 
20, 21].
Фармакокинетика. Биодоступ-
ность составляет 7–13%, Т1/2  – 
4,29 часа. Cmax в  плазме крови 
достигается через 1,5 часа после 

приема. Препарат активных мета-
болитов не образует, выводится из 
организма в  неизмененном виде 
в основном через почки.
Место в  терапии. Препарат 
применяется для комплексной 
терапии состояний, сопровож-
дающихся вторичными имму-
нодефицитами. Отдельно заре-
гистрированного показания для 
использования в  онкологии нет, 
однако имеются данные о  целе-
сообразности применения ГМДП 
у больных раком молочной железы 
в процессе проведения адъювант-
ной химиотерапии [22]. Изучен-
ный режим – по 10 мг внутрь 1 раз 
в день в течение 10 дней в интерва-
лах между курсами химиотерапии 
по схеме FAC.
Противопоказания. Индивиду-
альная повышенная чувствитель-
ность к препарату, беременность 
и лактация, аутоиммунный тирео
идит в  фазе обострения, состоя-
ния, сопровождающиеся лихорад-
кой выше 38 °С.
Побочные эффекты. В начале лече-
ния может отмечаться кратковре-
менное повышение температуры 
(не выше 37,9 °С), что не является 
показанием к отмене препарата.
Взаимодействие. Препарат уси-
ливает действие антибиотиков из 
группы полусинтетических пе-
нициллинов, фторхинолонов, це-
фалоспоринов, полиеновых про-
изводных, отмечается синергизм 
в  отношении противовирусных 
и антигрибковых лекарств. Анта-
циды и сорбенты значительно сни-
жают биодоступность препарата. 
Глюкокортикостероиды уменьша-
ют биологический эффект препа-
рата. Нецелесообразно совместное 
назначение препарата с сульфанил
амидами, тетрациклинами.

Мурамилтрипептид 
фосфатидилэтаноламин
Несмотря на то что развитие опу-
холи связано с тем или иным на-
рушением в  функционировании 
иммунной системы, считается, 
что применение иммуномоду-
ляторов не улучшает показатели 
выживаемости пациентов. Одна-
ко в большинстве случаев препа-
раты данного класса применялись 

Лекции для врачей

В нескольких контролируемых 
исследованиях у больных с опухолями 

(рак желудка и пищевода, 
колоректальный рак, рак мочевого 
пузыря, гипернефроидный рак, рак 

легкого) применение Галавита до 
и после хирургических вмешательств 

значительно уменьшало частоту 
осложнений и ускоряло реабилитацию 

больных.
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в комплексной терапии диссеми-
нированных форм заболевания. 
Возможно, перспективным ока-
жется использование иммуномо-
дуляторов у радикально пролечен-
ных пациентов (для борьбы с так 
называемой минимальной резиду-
альной болезнью и  профилакти-
ки рецидивов опухоли). Первым 
успешным исследованием такого 
рода стало исследование Группы, 
занимающейся вопросами детской 
онкологии (Children’s Oncology 
Group), в котором оценили эффек-
тивность применения иммуно-
модулятора мурамилтрипептида 
в дополнение к различным режи-
мам химиотерапии остеогенной 
саркомы у детей [23].
Мурамилтрипептид фосфатидил-
этаноламин представляет собой 
синтетический аналог мурамил-
дипептида  – фрагмента клеточ-
ной стенки бактерий (препараты 
этой группы обсуждались выше). 
В доклинических испытаниях ци-
тостатики не снижали стимулиру-
ющий эффект мурамилтрипепти-
да в отношении цитотоксичности 
макрофагов [24]. В проспективное 
рандомизированное исследова-
ние было включено 662 больных 
остеосаркомой без клинически 
определяемых метастазов. Было 
установлено, что применение им-
муномодулятора достоверно уве-
личивало общую выживаемость 
пациентов (отношение рисков 
0,71, 95% доверительный интервал 
0,52–0,96). Показатели шестилет-
ней общей выживаемости соста-
вили 70% для химиотерапии и 78% 
для химиотерапии и приема имму-
номодулятора (р = 0,03) [23].

Аминодигидрофталазиндион натрия 
(торговое название Галавит) 
Механизм действия и  фар-
макологические эффекты. Га-
лавит  – производное ами-
нофталгидразида  – обладает 
противовоспалительными и  им-
муномодулирующими свойствами.
Иммуномодулирующие свойства 
обусловлены способностью пре-
парата избирательно воздейство-
вать на функционально-метаболи-
ческую активность фагоцитарных 
клеток, прежде всего моноцитов/

макрофагов, нейтрофилов, NK-
клеток, повышая или понижая 
их функционально-метаболичес-
кую активность в  зависимости 
от исходных значений. Галавит 
регулирует пролиферацию Т- и В-
лимфоцитов, стимулирует синтез 
эндогенных ИФН альфа и гамма, 
повышает уровень иммуноглобу-
линов классов G, М, А  и  их аф-
финитет [25–29]. Противовоспа-
лительные свойства обусловлены 
способностью препарата на 6–8 
часов обратимо ингибировать 
синтез гиперактивированными 
макрофагами провоспалительных 
цитокинов (фактора некроза опу-
холей, интерлейкинов 1 и  6, ак-
тивных форм кислорода и других 
провоспалительных цитокинов), 
определяющих степень воспали-
тельных реакций, их цикличность, 
а  также выраженность интокси-
кации. Нормализация функцио-
нального состояния макрофагов/
моноцитов приводит к снижению 
выраженности интоксикационно-
го синдрома, продолжительности 
воспалительного процесса [30].
Антиоксидантный механизм 
действия препарата реализуется 
несколькими путями: 
 ■ прямое антиоксидантное дейст-

вие: химическая инактивация 
реакционных соединений (пере-
кись водорода, гипохлорит-ион); 

 ■ двойное: буферное окислительно-
восстановительное действие; 

 ■ опосредованное антиоксидант-
ное действие: двухфазное воз-
действие на антиоксидантные 
ферменты (стимуляция в  ран-
ние сроки с последующим ком-
пенсаторным снижением); 

 ■ обратимое ингибирование (на 
6–8 часов) синтеза гиперакти-
вированными макрофагами ак-
тивных форм кислорода и пере-
кисных радикалов [31, 32]. 

Фармакокинетика. Препарат вы-
водится преимущественно поч-
ками. После в/м инъекции T1/2 
составляет 30–40 минут; примене-
ния per rectum – 40–60 минут; суб-
лингвально – 30 минут. Основные 
фармакологические эффекты на-
блюдаются в течение 72 часов.
Место в терапии. Препарат пока-
зан в качестве иммуномодулиру-

ющего и противовоспалительного 
средства в  комплексной терапии 
взрослых и  подростков с  12 лет 
(в/м инъекции, суппозитории 
ректальные, таблетки сублинг-
вальные), с  6 лет (суппозитории 
ректальные), включая послеопе-
рационные гнойно-септические 
осложнения и  их профилактику 
(в том числе у  онкологических 
больных). Рекомендуемый режим 
применения препарата для кор-
рекции иммунодефицита у онко-
логических больных при хирурги-
ческом вмешательстве – по 100 мг 
1 раз в день 5 инъекций до опера-
ции, 5 инъекций после операции 
по 100 мг через день и 5 инъекций 
по 100 мг c интервалом 72 часа 
(курс до 20 инъекций). 
Л.И. Коробкова и соавт. [33] оце-
нили эффективность проведения 
полихимиотерапии по схеме FAC 
у  больных диссеминированным 
раком молочной железы на фоне 
применения Галавита. В  рандо-
мизированном двойном слепом 
плацебоконтролируемом ис-
следовании было показано, что 
применение препарата приводит 
к  улучшению показателей им-
мунного статуса, позволяет по-
высить переносимость химиоте-
рапии и  общую резистентность 
организма, а  также качество 
жизни пациенток.
В нескольких контролируемых 
исследованиях у  больных с  опу-
холями (рак желудка и пищевода, 
колоректальный рак, рак моче-
вого пузыря, гипернефроидный 
рак, рак легкого) применение Га-
лавита до и после хирургических 
вмешательств значительно умень-
шало частоту осложнений и  ус-
коряло реабилитацию больных. 
В иммунном статусе происходило 
увеличение исходно сниженных 
показателей Т-клеточного имму-
нитета: CD3+, CD4+, иммуноре-
гуляторного индекса СD4+/СD8+, 
а  также повышение числа CD20+ 
В-лимфоцитов и  лимфоцитов, 
экспрессирующих антигены акти-
вации HLA-DR и CD38. В резуль-
тате наблюдалось восстановление 
исходно сниженной фагоцитарной 
функции нейтрофилов у онколо-
гических пациентов, что является 
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неблагоприятным фактором раз-
вития гнойно-септических ослож-
нений в раннем послеоперацион-
ном периоде. 
В метаанализе 4 исследова-
ний с  участием онкологических 
больных (n = 308) на фоне при-
менения Галавита в  комплексной 
терапии после хирургических 
вмешательств частота гнойно-сеп-
тических осложнений в  раннем 
после операционном периоде со-
кратилась до 15,7% (против 40,3% 
в группе контроля; р < 0,01), а ста-
тистический показатель – среднее 
число пациентов, которых необ-
ходимо пролечить, чтобы достичь 
определенного благоприятного 
исхода или предотвратить один не-
благоприятный исход (number need 
to treat – NNT), – составил 4 [34].
Противопоказания. Гиперчувс-
твительность, беременность, 
лактация.
Побочные эффекты. Аллергиче-
ские реакции.
Взаимодействия .  При одно-
временном применении воз-
можно снижение курсовых доз 
антибиотиков.

Тилорон (торговые названия 
Амиксин, Лавомакс, Тилаксин) 
Т и л о р о н  ( 2 , 7 - Б и с - [ 2 -
(диэтиламино)этокси]-9H-флу-
орен-9-он (и в  виде дигидрохло-
рида) – препарат синтетического 
происхождения, обладающий про-
тивовирусной и  иммуномодули-
рующей активностью.
Механизм действия и  фармако-
логические эффекты. Индуцирует 
в организме синтез ИФН, повыша-
ет концентрацию интерлейкина 2, 
а  также стимулирует стволовые 
клетки костного мозга и нормали-
зует иммунорегуляторный индекс.
Фармакокинетика. После при-
ема внутрь быстро всасывается 
из желудочно-кишечного тракта. 
Биодоступность составляет 60%. 
Связывание с  белками плазмы  – 
около 80%. Не подвергается био-
трансформации. T1/2 составляет 
48 часов. Выводится в неизменен-
ном виде с фекалиями (70%) и мочой 
(9%). Не кумулирует в организме.
Место в терапии. В эксперимен-
те получены данные о  противо-

опухолевой активности тилорона 
[35], однако широких исследова-
ний у онкологических больных не 
проводилось, и в настоящее время 
препарат разрешен для клиничес-
кого применения как противови-
русное иммуностимулирующее 
средство.

Прочие препараты
Для лечения вторичных имму-
нодефицитных состояний, в том 
числе у онкологических больных, 
широко используются препараты 
тимуса (Тактивин и  Тималин), 
которые представляют собой по-
липептиды, получаемые путем 
экстракции из тимуса крупного 
рогатого скота, а также синтети-
ческий тимомиметик аргинил-
альфа-аспартил-лизил-валил-ти-
розил-аргинин (Имунофан).
Имеются сообщения об использо-
вании иммуномодулятора натрия 
дезоксирибонуклеата (Деринат) 
для коррекции миелосупрессии 
во время проведения химиолу-
чевой терапии у онкологических 
больных. Препарат представля-
ет собой натриевую соль двух-
спиральной высокоочищенной 
деполимеризованной нативной 
дез оксирибонуклеиновой кисло-
ты с  молекулярной массой 270–
500 kD. Иммуномодулирующее 
действие препарата проявляется 
в увеличении количества Т-лим-
фоцитов, NK-клеток, воздействии 
на гуморальное звено иммуните-
та, повышении адгезии, а  также 
увеличении числа и  активности 
нейтрофилов и макрофагов [36]. 
Показано, что его применение по 
окончании комплексной терапии 
рака молочной железы приводит 
к  восстановлению числа лейко-
цитов и  нормализации исходно 
пониженных иммунологических 
показателей [37]
Нео бходимо отме тить,  что 
с  точки зрения доказательной 
медицины эффективность таких 
препаратов, как Тималин и  Ти-
моген, и  прочих иммуномоду-
ляторов, получивших широкое 
распространение в  российской 
врачебной практике, в  клини-
ческих исследованиях не доказа-
на. Ни один из «стимуляторов» 

иммунитета вроде левамизола, 
тилорона и  др. не имеет убеди-
тельных доказательств полезнос-
ти, включая и  онкологическую 
практику, так как их широкомас-
штабные рандомизированные ис-
следования до сегодняшнего дня 
не проводились. Тем не менее ве-
дущие специалисты-иммунологи 
считают необходимым проведе-
ние коррекции вторичных имму-
нодефицитов различного генеза, 
в  том числе с  помощью различ-
ных иммуномодуляторов [38, 39].
В любом случае вопрос о приме-
нении иммуномодуляторов у он-
кологических больных является 
до конца не изученным. Наибо-
лее сложно правильно оценить 
целесообразность назначения 
иммунокорригирующего лечения 
и его эффективность. По мнению 
специалистов-иммунологов, наи-
более целесообразно назначать 
иммуномодуляторы при вторич-
ных иммунодефицитах, прояв-
ляющихся в  виде хронических, 
вялотекущих, рецидивирующих 
инфекционно-воспалительных 
процессов любой локализации. 
Наличие таких процессов го-
ворит о  существовании в  им-
мунной системе того или иного 
дефекта и, следовательно, слу-
жит основанием для назначе-
ния иммуномодуляторов. Как 
правило, иммуномодуляторы 
используют в  комплексной те-
рапии одновременно с антибио-
тиками, противовирусными или 
противогрибковыми средствами. 
Предпочтительно начинать при-
менение иммуномодуляторов 
с  первого дня назначения этио-
тропных средств. Лечение им-
муномодуляторами желательно 
проводить под контролем оценки 
параметров иммунной системы.

Интерфероны
ИФН представляет собой низко-
молекулярный белок (20–40 kD) 
глобулиновой природы. ИФН 
был открыт в  1957 г. A. Isaaks 
и  Y. Lindenmann как гликопро-
теид, синтезируемый клеткой 
в  ответ на проникновение в  нее 
вируса (интерференция  – пре-
пятствование, отталкивание). 
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ИФН и  иммунная система дейс-
твуют в  тесной взаимосвязи: 
клетки иммунной системы выяв-
ляют чужеродные белки, а ИФН, 
синтезируемые ими и  многими 
другими неиммунными клетка-
ми, вместе со многими другими 
защитными факторами обеспечи-
вают постоянство нуклеинового 
состава организма. В целом ИФН 
обладает различными биологи-
ческими эффектами, включая 
противовирусное, антипролифе-
ративное и  иммуномодулирую-
щее (как у цитокинов) действие.
Выделяют два основных типа 
ИФН. Продукция ИФН 1 типа 
осуществляется в  основном лей-
коцитами, фибробластами и  др. 
и индуцируется непосредственно 
вирусами или опухолевыми клет-
ками. ИФН 2 типа вырабатывается 
Т-лимфоцитами в ответ на стиму-
ляцию различными антигенами.
В основе противовирусного дейст-
вия ИФН лежит блокада фунда-
ментальных процессов репара-
ции нуклеиновых кислот и белков 
нуклеокапсида (к действию ИФН 
чувствительны практически все 
вирусы, в том числе цитолитичес-
кие, интегрирующие, медленные, 
включая ВИЧ).
Антипролиферативное действие 
обусловлено множеством эф-
фектов, включая ингибирование 
трансляции, подавление экспрес-
сии ростовых факторов, усиление 
деградации внутриклеточной ин-
формационной рибонуклеиновой 
кислоты и  др. ИФН оказывает 
обратимое блокирующее действие 
на дифференцировку нормальных 
и злокачественных клеток, причем 
эффект является дозозависимым: 
высокие дозы ИФН блокируют 
клеточную дифференцировку, 
а низкие могут способствовать ее 
активации.
Необходимо понимать, что про-
тивоопухолевая активность ИФН 
связана не только с антипролифе-
ративным, но и с иммуномодули-
рующим действием, и с иммуно-
биологической точки зрения ИФН 
должен рассматриваться прежде 
всего как иммуномодулятор. ИФН 
играет важную роль в  развитии 
реакций неспецифического кле-

точного иммунитета. Иммуноре-
гуляторное действие ИФН связано 
с активацией макрофагально-фа-
гоцитарной системы, стимуляци-
ей экспрессии HLA первого и вто-
рого класса (утрата молекул HLA 
является одним из важных меха-
низмов избегания опухолью им-
мунологического надзора), акти-
вацией NK-клеток, Т-лимфоцитов, 
модуляцией дифференцировки 
В-клеток. Иммуномодуляторные 
эффекты ИФН неоднозначны: он 
может тормозить или усиливать 
антителообразование, а  влияние 
на активность субпопуляций им-
мунокомпетентных клеток за-
висит от дозы ИФН и  времени 
его введения относительно фазы 
иммунного ответа [40]. Кроме 
того, ИФН участвует в процессах 
ангиогенеза, взаимодействуя с эн-
дотелиальными клетками сосудов. 
Одним из интересных эффектов 
ИФН является уменьшение выра-
женности фиброза.
Необходимо также остановить-
ся на побочных эффектах ин-
терферона. Основным является 
гриппоподобный синдром, кото-
рый может оказывать негативное 
влияние на сердечно-сосудистую 
систему, почки и  центральную 
нервную систему. Антипролифе-
ративный эффект может прояв-
ляться в том числе действием на 
систему кроветворения, слизис-
тые оболочки желудочно-кишеч-
ного тракта, а  взаимодействие 
ИФН с  опиатными рецепторами 
иногда приводит к нейротоксич-
ности и дисфункции центральной 
нервной системы. 
В настоящее время для клиничес-
кого применения разрешено боль-
шое количество препаратов ИФН. 
По типу активного комплекса эти 
препараты делятся на ИФН-аль-
фа (в организме продуцируется 
Т- и  В-лейкоцитами), ИФН-бета 
(вырабатывается фибробласта-
ми) и  ИФН-гамма (выделяется 
Т-лимфоцитами и  NK-клетка-
ми). Наиболее изученным и  ши-
роко применяемым, в  том числе  
и  в онкологии, является ИФН-
альфа. ИФН-бета в онкологии не 
используется (показание – рассе-
янный склероз).

Интерферон-альфа
По технологии получения разли-
чают природные (первого поколе-
ния) и рекомбинантные (второго 
поколения) ИФН. Природные 
ИФН имеют лейкоцитарное про-
исхождение и, как производные 
крови, потенциально небезопас-
ны с точки зрения контаминации 
вирусами человека. Однако препа-
раты природного происхождения 
имеют определенные преимущест-
ва с точки зрения иммуномодули-
рующего действия, так как пред-
ставляют собой физиологически 
сбалансированное сочетание раз-
личных подтипов ИФН. Рекомби-
нантный ИФН представляет собой 
отдельный подтип ИФН, так как 
является продуктом одного гена 
и  в основном обладает теми же 
свойствами, что и  человеческий 
лейкоцитарный ИФН, включая 
противовирусную, иммуномоду-
лирующую и антипролифератив-
ную активность.
Лекарственные формы ИФН 
включают инъекционные рас-
творы, лиофилизаты, суппозито-
рии, глазные капли, мази и гели, 
аэрозоли, интраназальные рас-
творы, таблетированные формы, 
липосомы.
К отечественным препаратам 
ИФН-альфа первого поколения 
относится ИФН лейкоцитарный 
человеческий сухой (различные 
производители). Российскими 
препаратами второго поколения 
(рекомбинантный человеческий 
ИФН-альфа-2) являются Реаферон 
(лиофилизированный порошок 
для инъекций), Реаферон-ЕС-Ли-
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пинт (лиофилизированный поро-
шок, заключенный в  липосомы, 
для перорального применения), 
Гриппферон (капли в нос), свечи 
Виферон и Кипферон, мази Вифе-
рон, Инфагель и Интерген. Кроме 
того, в  Российской Федерации 
зарегистрировано большое коли-
чество импортных препаратов (все 
для инъекций), например Вэлл
ферон, представляющих собой 
смесь подтипов человеческого 
ИФН-альфа, а также рекомбинант
ные ИФН-альфа-2b Реальдирон, 
Интрон А, ПегИнтрон (пегилиро-
ванный ИФН-альфа-2b, отличает-
ся значительно более длительным 
периодом полувыведения), Рофе-
рон-А (ИФН-альфа-2a).
Основной целью применения 
ИФН-альфа в онкологии являет-
ся получение прямого противо-
опухолевого эффекта. Препарат 
используется в  лечении распро-
страненного почечно-клеточно-
го рака, меланомы, хронического 
миелолейкоза, волосатоклеточно-
го лейкоза, миеломной болезни, 
лимфом, тромбоцитоза, связан-
ного с  миелопролиферативными 
заболеваниями, саркомы Капоши, 
карциноида и др. Для коррекции 
иммунодефицита удобно и  бе-
зопасно назначать ИФН-альфа 
интраназально, перорально или 
ректально.

Интерферон-гамма
В последние годы большое вни-
мание уделяется изучению ИФН-
гамма, который продуцируется 

различными клетками, включая 
Т-хелперы 1 типа (CD4), клет-
ки иммунологической памяти 
(CD45RO), Т-киллеры (CD8), NK-
клетки (СD16, СD56), дендрит-
ные клетки (СD23, СD35), В-лим-
фоциты (СD22, СD23). Секреция 
ИФН-гамма происходит в резуль-
тате воздействия практически 
любых антигенов. Для образова-
ния ИФН-гамма В-лимфоцитами 
в ряде случаев необходим интер-
лейкин 1. Интерлейкин 2 индуци-
рует синтез ИФН-гамма NK-клет-
ками. Рецепторы к  ИФН-гамма 
имеются на поверхности почти 
всех клеток организма, но наибо-
лее высокоаффинные рецепторы 
расположены на Т- и В-лимфоци-
тах, макрофагах, моноцитах, NK-
клетках, фибробластах, нейтро-
филах, эндотелиальных и клетках 
гладкой мускулатуры. В результа-
те взаимодействия с рецепторами 
ИФН-гамма: 
■■ индуцирует дифференцировку 

миелоидных клеток костного 
мозга (они приобретают рецеп-
торы Fc-гамма-R для связыва-
ния иммуноглобулина типа G) 
и  активирует антителозависи-
мую клеточную цитотоксич-
ность, осуществляемую зрелы-
ми гранулоцитами;

■■ усиливает противоопухолевую 
активность макрофагов; 

■■ усиливает противоопухолевое 
действие цитотоксических лим-
фоцитов, повышает неспецифи-
ческую активность NK-клеток; 

■■ является одним из факторов 
дифференцировки В-лимфо-
цитов (может либо усиливать, 
либо подавлять В-клеточный 
ответ), индуцирует экспрессию 
молекул HLA первого и второго 
классов.

М.Е. Абрамов и соавт. [41] изучи-
ли ИФН-гамма (торговое название 
Ингарон) в сочетании с химиоте-
рапией в лечении онкологических 
больных. В  исследуемую группу 
входили больные диссеминиро-
ванной меланомой, местнорас
пространенным раком молочной 
железы, раком шейки матки, ко-
торым проводилась полихимио
терапия в  различных режимах. 
ИФН-гамма вводили по 500 тыс. ЕД  

подкожно ежедневно в  течение 
5 дней до начала химиотерапии, 
затем в  той же дозе 3 раза в  не-
делю в течение интервала между 
курсами. Показано улучшение 
иммунологических показателей 
в процессе проведения химиоим-
мунотерапии. Кроме того, полу-
ченные данные могут свидетельст-
вовать о важной роли ИФН-гамма 
в  повышении результативности 
химиотерапии при злокачествен-
ных опухолях.
В комплексной терапии онкологи-
ческих заболеваний, а  также для 
профилактики и лечения острых 
респираторных вирусных инфек-
ций у  этих больных представля-
ется перспективным применение 
препаратов, содержащих релиз-
активные антитела к ИФН-гамма 
(Анаферон/Анаферон детский).
Ключевой механизм действия ре-
лиз-активных антител к ИФН-гам-
ма (Р-А к ИФН-гамма) заключает-
ся во влиянии на функциональное 
состояние системы ИФН. С  по-
мощью метода ядерно-магнитно-
го резонанса было показано, что 
Р-А к ИФН-гамма вызывают кон-
формационные изменения в  мо-
лекуле ИФН-гамма. В  результате 
конформационных изменений 
молекулы ИФН-гамма становятся 
более реактивными, что проявля-
ется в повышении функциональ-
ной активности и  увеличении 
эффективности взаимодействий 
молекул ИФН-гамма со своими 
рецепторами. Аналогичные про-
странственные изменения проис-
ходят в рецепторах к ИФН-гамма 
(положительная аллостерическая 
модуляция). В подтверждение дан-
ного феномена в радиолигандных 
исследованиях in vitro было выяв-
лено, что Р-А к ИФН-гамма усили-
вают взаимодействие ИФН-гамма 
с его рецептором [42, 43]. 
Как было показано в эксперимен-
тальных и клинических исследо-
ваниях, прием препаратов Р-А 
к ИФН-гамма повышает уровень 
вирус-индуцированной продук-
ции ИФН-гамма и ИФН-альфа. По 
мере элиминации вируса из орга-
низма стимулирующее влияние 
Анаферона/Анаферона детского 
на продукцию эндогенных ИФН 
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Интерлейкин 2 широко использовался 
в иммунотерапии злокачественных 

опухолей с целью получения 
непосредственного противоопухолевого 

эффекта при раке почки и меланоме, 
но с появлением таргетной терапии 

интерес к клиническому применению 
интерлейкина 2 в онкологии 

значительно утерян.



Онкология, гематология и радиология. № 1
33

прекращается, и  к моменту вы-
здоровления уровни ИФН-гамма 
и ИФН-альфа понижаются до нор-
мальных значений, что предотвра-
щает развитие последствий гипер-
стимуляции (побочные эффекты) 
и  состояние гипореактивности. 
В отсутствие вируса (период вы-
здоровления и  профилактичес-
кий прием) прием препаратов Р-А 
к ИФН-гамма повышает по срав-
нению с  плацебо показатели так 
называемой индуцированной 
продукции ИФН-гамма и  ИФН-
альфа. Это способствует более на-
дежной защите пациентов, пере-
несших ОРВИ, в случае контакта 
с другими вирусами [44, 45].
В клинической практике отсутс-
твуют прямые указания на приме-
нение препаратов Р-А к ИФН-гам-
ма для лечения онкологических 
пациентов, однако в условиях эк-
спериментальной модели карци-
номы легких Льюис у  животных 
Р-А к ИФН-гамма, применяемые 
в комбинации с циклофосфаном, 
значительно потенцировали ан-
тиметастатический эффект цик-
лофосфана, хотя и  не оказывали 
влияния на рост опухолевого узла. 
Кроме того, при применении Р-А 
к ИФН-гамма на фоне хирургичес-
кого удаления опухолевого узла 
препарат отменял стимуляцию 
метастазирования, вызванную 
удалением опухоли [46, 47].
Следует отметить, что приме-
нение релиз-активных препара-
тов, в  частности препаратов Р-А 
к ИФН-гамма, не сопровождается 
токсическими эффектами. В иссле-
довании хронической токсичности 
не зарегистрировано патологичес-
кого влияния препаратов на орга-
ны и системы экспериментальных 
животных. Показано полное от-
сутствие повреждающего дейст-
вия препаратов в  исследованиях 
генотоксичности, репродуктивной 
токсичности, аллергизирующих 
свойств и  иммунотоксичности. 
Напротив, согласно имеющим-
ся экспериментальным данным, 
Анаферон детский обладает анти-
мутагенными свойствами [48], что 
также указывает на перспективы 
его применения в онкологической 
практике.

Кроме того, накоплен значитель-
ный клинический опыт примене-
ния препаратов Р-А к ИФН-гам-
ма для профилактики и  лечения 
ОРВИ и гриппа у взрослых и детей 
(от 1 месяца и  старше) из групп 
риска (пациенты с бронхиальной 
астмой и  другими аллергичес-
кими заболеваниями, пациенты 
с  вторичной иммунной недоста-
точностью на фоне туберкулеза, 
инфекционного мононуклеоза, 
ВИЧ-инфекции, иммунокомпро-
метированные пациенты с  юве-
нильным ревматоидным артри-
том, системными васкулитами) 
[49–57]. 

Интерлейкины
Интерлейкины  – группа цито-
кинов, которые синтезируются 
в основном лейкоцитами и участ-
вуют в регуляции гемопоэза (ин-
терлейкины 3, 5, 9, 11, 12, 13, 14), 
иммунного ответа, обеспечи-
вая созревание, пролиферацию 
и  функциональную активность 
иммунокомпетентных клеток (ин-
терлейкины 1, 2, 5, 6, 8, 15, 18), вос-
паления (интерлейкины 1, 4, 5, 6, 
8, 11, 13, 15, 16, 18), апоптоза (ин-
терлейкины 3, 5, 6, 7, 9, 12), ангио-
генеза (интерлейкины 1, 4, 8, 13), 
нейрогенеза (интерлейкины 1, 3, 6, 
9, 11) и др.
Интерлейкин 2  – основной ци-
токин, запускающий иммунный 
ответ и активирующий факторы, 
которые участвуют в  противо-
опухолевой защите (фактор роста 
и дифференцировки Т-лимфоци-
тов и NK-клеток). Среди прямых 
иммунотропных эффектов интер-
лейкина 2 можно выделить:
 ■ активацию клональной проли-

ферации Т-лимфоцитов; 
 ■ стимуляцию клеточной диффе-

ренцировки цитотоксических 
Т-лимфоцитов; 

 ■ стимуляцию клональной про-
лиферации В-лимфоцитов; 

 ■ увеличение синтеза плазмати-
ческими клетками всех изоти-
пов иммуноглобулинов; 

 ■ увеличение функциональной 
активности мононуклеарных 
фагоцитов; 

 ■ образование лимфокин-акти-
вированных киллеров; 

 ■ уменьшение спонтанного апо-
птоза Т-хелперов. 

Кроме того, интерлейкин 2 пре-
пятствует формированию им-
мунологической толерантности 
(в случае сформировавшейся 
толерантности может способс-
твовать ее преодолению), непо-
средственно воздействует на ан-
тигенпрезентирующие клетки, 
улучшая процессинг и презента-
цию антигенов, а также интенси-
фицирует образование эозинофи-
лов и  тромбоцитов и  подавляет 
эритроидный и миелоидные рост-
ки кроветворения. Таким об-
разом, интерлейкин 2 является 
важным медиатором в основном 
клеточного иммунитета, однако 
в результате интегрального влия-
ния его можно назвать ключевым 
медиатором иммунной системы, 
обеспечивающим адекватную 
иммунореактивность.
Очевидно, что спектр биологи-
ческих эффектов интерлейкина 2 
обеспечивает повышенное внима-
ние к нему не только иммунологов 
и онкологов, но и других специа-
листов. В  настоящее время раз-
работано несколько препаратов 
рекомбинантного интерлейкина 2, 
наиболее распространенные из ко-
торых  – альдеслейкин (торговое 
название Пролейкин, вырабатыва-
ется с использованием Escherichia 
coli) и Ронколейкин – дрожжевой 
рекомбинантный интерлейкин 2.
Интерлейкин 2 широко исполь-
зовался в  иммунотерапии зло-
качественных опухолей с  целью 
получения непосредственного 
противоопухолевого эффекта при 
таких заболеваниях, как рак почки 
и  меланома. В  настоящее время 
это единственный вид системного 
лечения, который обеспечивает 
примерно 5% длительных полных 
регрессий при метастатическом 
раке почки (при условии приме-
нения высоких доз у специально 
отобранного контингента боль-
ных с  небольшими метастазами 
в легкие) [58–63]. Однако прове-
денные клинические исследования 
оставили нерешенными достаточ-
но большое число вопросов: высо-
кие дозы интерлейкина 2 характе-
ризуются высокой токсичностью; 
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сниженные дозы дают меньшую 
частоту нежелательных явлений, 
особенно гипотензии, однако не 
имеют преимуществ перед альтер-
нативными режимами химиотера-
пии в отношении выживаемости 
и качества жизни [64, 65]. Анало-
гичные данные были получены 
в отношении метастатической ме-
ланомы в исследованиях I–II фазы: 
у  небольшого числа предвари-
тельно леченных больных (0–8%) 
были зарегистрированы полные 
регрессии, однако подтверждения 
увеличения общей выживаемости 
в рандомизированных исследова-
ниях не получено. В любом случае 
с появлением и развитием эффек-
тивной таргетной терапии интерес 
к клиническому применению ин-
терлейкина 2 в онкологии значи-
тельно утерян.
Интегративные эффекты интер-
лейкина 2 делают его важным ком-
понентом коррекции иммунной 
недостаточности. Как мы уже го-

ворили ранее, в основе вторичной 
иммунной недостаточности лежит 
отсутствие необходимого для 
адекватных проявлений иммуно-
реактивности количества клеток 
или их функциональная несосто-
ятельность. Еще один значимый 
механизм развития вторичной 
иммунной недостаточности  – 
дисбаланс компонентов систем 
иммунореактивности, в наиболь-
шей степени проявляющийся 
в регуляторном звене иммунного 
гомеостаза. Имеются данные об 
эффективном применении Рон-
колейкина в составе комплексной 
терапии септических состояний 
различной этиологии [66].

Заключение
Необходимо отметить обосно-
ванность интереса клиницис-
тов-онкологов к  иммунотроп-
ным лекарственным средствам. 
Очевидно, что прогрессирующая 
опухоль вызывает серьезные из-

менения в иммунном ответе. Эти 
изменения усугубляются прово-
димой химио- или лучевой тера-
пией, и с этих позиций включение 
иммуномодуляторов в  комплекс 
лечения онкологических больных 
является оправданным. В  то же 
время, по мнению З.Г. Кадагидзе 
[39], целесообразность иммуно-
реабилитационных мероприятий 
в настоящее время требует четких 
обоснований: 
 ■ необходимость выявления 

у  больного стойких нарушений 
функционирования различных 
звеньев иммунной системы;

 ■ коррекция нарушений имму-
нитета должна проводиться 
с  использованием препаратов, 
механизм действия которых 
хорошо изучен и  направлен на 
стимуляцию именно подавлен-
ного звена иммунной системы;

 ■ лечение необходимо проводить 
под строгим иммунологичес-
ким контролем.  
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Biological reaction modifi ers (immunomodulators, interferons, interleukins) in therapy of malignant tumors 
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Opportunities for application of immunotropic pharmaceuticals in cancer patients are discussed. Possibility 
to conduct immunocorrecting therapy in such cohort of patients is due to the fact that progressing tumor 
seriously affects immune response which is further deteriorated by chemotherapy or radiation therapy. 
However, correction of disturbed immunity must be properly substantiated to be conducted under strict 
immunologic control by using drugs with well-studied mode of action resulting in targeted stimulation 
of impaired arm of immune system.
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