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       20—25    Обзор посвящен применяющимся в клинике в последние лет методам биоиммунотерапии онколо-
          гической патологии и в большей степени принципам клеточной иммунотерапии злокачественных эпители-

  -   ( ).     альных новообразований желудочно кишечного тракта ЖКТ Хирургический метод считается золотым 
    .       стандартом терапии рака пищеварительного тракта Режимы биоиммунотерапии рака ЖКТ не достигли до-

  .        статочной клинической эффективности В связи с этим анализируются новые патофизиологические подходы 

   ,        биотерапии рака пищеварительного тракта основанные в том числе на оригинальных разработках россий-
 .ских ученых
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The review is devoted to the methods of bioimmunotherapy of oncological pathology used in the clinic for the recent 20—25 years and, to the higher 

extent, the principles of cellular immunotherapy of cancerous epithelial tumors of the digestive system. The surgical method is recognized as a «gold standard» 

in the therapy of the digestive system cancer. Bioimmunotherapy of the digestive system cancer has not achieved the sufficient clinical efficiency. In this con-

nection, new pathophysiological approaches to biotherapy of the digestive system cancer based, in particular, on original results of Russian scientists are ana-

lyzed.
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    В связи с разнообразием механизмов 
    неоплазии существуют различные подходы к 

 .   противоопухолевой терапии Одним из наиболее 
    старых методов лечения злокачественных опухо-

   —   лей является биотерапия лечение рака путем 

   активизации естественных защитных механизмов 
   или введения естественных полимерных молекул 

( ,   )    [7].цитокинов факторов роста и антигенов  

 Биотерапия     состоит главным образом из имму-
 [7, 8].нотерапии

 Согласно мнению . .В Т  де Вита и .,соавт  с 80—
90-х .  гг XX .   в разрабатываются следующие био-

    терапевтические подходы к системному и 

   регионарному лечению онкологических заболе-
:     ваний применение эритропоэтина и колоние-

  ( );  стимулирующих факторов КСФ использова-
  ( -2, -4, -6, -12); ние интерлейкинов ИЛ примене-
  (    ( ),ние цитокинов фактор некроза опухоли ФНО  

 ( )-интерфероны ИФН α, -β, -γ)  -  в моно и ком-
 ;  бинированном вариантах адоптивная клеточная 

( ) ;  иммунная терапия терапия моноклональными 
;   ( ,  антителами вакцинотерапия адъюванты це-

 , ,  );лые клетки онколизаты опухолевые антигены  

 (  генотерапия генетически модифицированные 
   стволовые клетки или ли ,  мфоциты гены само-

,   , уничтожения прямой перенос генов антисмыс-
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 ,  ловые олигодезоксирибонуклеотиды генетиче-
  );   ская модификация опухолей другие методы 

 ( ,  биотерапии иммуномодуляторы индукторы ин-
,  ,   терферона левамизол индукторы клеточной 

, , , дифференцировки тамоксифен тимозин липо-
   ) [3]. сомальные системы доставки лекарств

    Основной точкой приложения методов био-
    терапии при опухолевых заболеваниях является 

 иммунная сис .     . .тема В связи с этим В М  Моисе-
  1998енко в  . г выде     [7].лил две группы методов  

  — ,   Первая группа методы направленные на ак-
  тивизацию естественного противоопухолевого 
 (  ):  иммунитета активная иммунотерапия неспе-
  —  цифическая иммунотерапия наиболее раннее 

   (    и крупное направление в том числе индукция 
 ;  активного воспаления неспецифическая вакци-

;     нация местное и системное использование им-

,  муномодуляторов напри  ,  мер БЦЖ цитокинов и 
 ,  ( ), ростовых факторов левамизола декариса вы-

  );  соких доз антиэстрогенов специфическая имму-
 ( );   .нотерапия вакцинотерапия генная терапия  

  —    Вторая группа методы пассивной иммуно-
 терапии

(     в основном назначение моноклональных анти-
). тел

  .Согласно данным Р  Correale  ., и соавт пассив-
    ная противоопухолевая стратегия включает на-

 значение    моноклональных антител и адоптивную 

,  иммунотерапию    активная техника связана с 
 [22]. вакцинотерапией
   Многообразие биологических методов лече-

  , ния онкологических заболеваний разрабатыва-
   20—25    емых в последние лет и уже применяю-

  ,   щихся в клинике рассматривается в настоящем 

   ,   обзоре на основе данных представленных в 
   ,  монографиях и передовых статьях примени-

     тельно в большей степени к злокачественным 
  -эпителиальным новообразованиям желудочно ки-

 шечного  ( ).   ,тракта ЖКТ Следует подчеркнуть  

    что методы биотерапии опухолевых заболева-
   ний пищеварительного тракта недостаточно 

,    разработаны до настоящего времени незначи-
     тельное число разработок дошло до клиниче-

 . ских приложений
    ,  Исторически это связано с тем что хирур-

      гический метод и в настоящее время считается 
    золотым стандартом лечения рака пищевари-

 .     тельного тракта Тем не менее неудовлетво-
    [18, 23]ренность врачей результатами лечения  

   обусловливает актуальность и перспективность 
   поиска новых направлений противоопухолевой 
.     терапии Другой причиной недостаточного ис-

   пользования методов биотерапии опухолевых 
   заболеваний пищеварительного тракта выступа-

  ,  ет вторичный иммунодефицит характерный для 
 ,  онкологических пациентов включая страдающих 

 раком  [19].    ЖКТ Он обусловлен снижением мор-
  -фофункциональной активности Т лимфо ,цитов  

  ( ),   естественных киллеров ЕК системы монону-
 ,  клеарных фагоцитов лимфокинактивированных 
 ( )    , киллерных ЛАК клеток и других элементов от-
    вечающих за развитие противоопухолевой за-

. щиты
  Основными механизмами иммунодефицита 

   [8]  :при опухолевой патологии являются  

1)   недостаточная иммуногенность опухолевого 
;  2)антигена    способность опухоли вызывать 
    местную или системную иммунодепрессию со 

   ;снижением активности клеточного иммунитета  

3)    нарушение механизмов презентации антиге-
 -   нов Т лимфоцитам от антигенпрезентирующих 

.  ,  клеток Кроме того большинство существующих 
     в настоящее время методов лечения онкологи-

  ( , ,ческих заболеваний облучение химиотерапия  

  ) массивные оперативные вмешательства также 
   [5]. индуцируют клеточную иммуносупрессию

   ,    В связи с этим начиная с сообщения I. Yron 

 . [56],   и соавт получила доклиническое развитие 
   ( )   —адоптивная клеточная терапия АКТ рака  

     одна из форм пассивной иммунизации больного 
 посредством пере  ,  носа клеток обладающих 

  ,многосторонним противоопухолевым эффектом  

: 1)   -включающим прямое уничтожение клеток ми-
;  2)   ,  - ,шеней опосредованное влияние во первых  

    ,  -через секрецию тумороцидных молекул и во
,   ,  вторых выделение субстанций активирующих 

 ( )  обновление рекрутинг иммунокомпетентных 
 . клеток организма     В основе метода лежит пред-

  ,    ставление о том что злокачественные клетки 
  ,   несут поверхностные антигены отличные от 

 ,   нормальных детерминант которые могут распо-
    [13]. знаваться клетками иммунной системы

  ,  Согласно положениям АКТ аутологичные 
    или сингенные иммунокомпетентные клетки ак-
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 тивируются ex vivo    и возвращаются в организм 

      хозяина часто в сочетании с другими терапев-
 .    тическими агентами При этом выделяют следу-

  [13]:  1)ющие направления  неспецифические 
- ,    ЛАК клетки обладающие широким спектром ак-

,     ,тивности действуют против как аутологичных  

   ,   так и аллогенных опухолей несовместимых по 
   ( );главному комплексу гистосовместимости ГКГС  

2) специфиче     ские клетки против аутологичных и 
-ГКГС совмести   :мых аллогенных опухолей  

)а   сенсибилизированные in vitro ( ) СИВ лимфо-
; )циты б    инфильтрирующие опухоль лимфоциты 

( ) (ИОЛ .табл  1). 

 ,  Экспериментальные данные полученные на 
,  ,   мышах показали что in vivo  ИОЛ обладают 

    более высокой и иммунологически специфичной 
    противоопухолевой активностью по сравнению с 

-   - .  ЛАК клетками и СИВ лимфоцитами Этот факт 
     позволил приступить к их клиническим исследо-

.     ваниям ИОЛ из неоплазм практически любого 
    гистологического строения можно получить про-

 ,   стым способом культивируя суспензии опухоле-
      вых клеток из первичного узла или метастазов 

  -2 [50].    в присутствии ИЛ При этом ИОЛ фено-
   типически принадлежали к CD8+-  и CD4+-эффекто-

.       рам Тем не менее только в отдельных случаях 
   обнаруживалась специфичность действия ИОЛ 

     по отношению к аутологичной опухоли толстой 
 [52].    , кишки Большинство культур этих клеток за 

  исключением выделенных  , из меланом лизиро-
  -вали разнообразные опухоли мише  ни  и нор-

   -  [13].мальные клетки подобно ЛАК клеткам
  1980-Проведенные в х .  гг исследования пока-

,     (10зали что введение больших доз 8—1011) лим-

,   фоцитов активированных in vitro,  безопасно 
  , для онкологических пациентов сопровождается 

   [11].незначительными побочными эффектами  

     Этот факт позволил проводить клинические ис-
,     пытания эффективные в основном при мелано-

.     ,  ме В отношении других опухолей особенно 

,     ЖКТ существуют только разрозненные сведе-
.     -ния Некоторые ранние результаты ЛАК

   ( )   терапии колоректального рака КРР и рака 
  ( )   толстой кишки РТК представлены в .табл  2. 

  ,   Согласно рекомендациям ВОЗ полным эф-

    фектом терапии считается исчезновение всех 
,  ;  —поражений клиническая ремиссия частичным  

   50%    более чем на уменьшение всех или отдель-
 ,   ных опухолей отсутствие прогрессирования дру-
 .   гих очагов Минимальная необходимая продол-

    жительность лечебного эффекта должна состав-
 4лять   [18]. ,  нед Так применение комбинирован-
   -   ной схемы лечения ЛАК клетками с непрерыв-
  -2  30   ной инфузией ИЛ у пациентов с колорек-

    17%  тальным раком только в случаев позволило 
     добиться полного или частичного эффекта дли-

 6—11тельностью   [11]. мес
  ,  , В крови больных пролеченных ЛАК стиму-

 -2,  лированных ИЛ обнаруживается повышенное 
 число CD3-   ,негативных цитолитических клеток  

      что может быть связано с рекрутингом иммуно-
  .  компетентных клеток организма Однако корре-

    ляционные связи между эффективностью имму-
,   ,нотерапии числом трансплантированных клеток  

 , , лабораторными показателями возрастом полом 

    и состоянием жизнедеятельности больных не 
 [12].установлены

   -  При системном назначении ЛАК клеток не 
     удалось выявить их специфической миграции в 

 .     опухолевую ткань В связи с этим предприни-
   мались перспективные попытки регионарного 
    введения активированных лимфоцитов для по-
    . , вышения их концентрации в опухоли Так ин-

 -     фузия ЛАК клеток в печеночную артерию при 
    метастазах в печень способствует увеличению 

 ,     [12].числа больных реагирующих на терапию  

    Однако для однозначного заключения требуется 
    проведение сравнительных исследований с об-
  ,  щепринятым введением клеток результаты ко-

   .торого представлены в табл  2.

 1Т а б л и ц а
Лимфоциты человека, применяемые в адоптивной иммунотерапии злокачественных опухолей (по С.Л. Топейлиен [12])

Показатель
 Тип клеток

-ЛАК клетки -СИВ клетки ИОЛ
 Источник клеток    Лимфоциты крови и лимфоидных 

органов
    Лимфоциты крови и лимфоциты
лимфоузлов

 Опухолевая ткань

Условия культивирования
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 Стимуляция опухо-
лью

 Не требуется    Повторный фидинг клетками
  инактивированной аутологичной

   опухоли или ее антигенами

   Клетки опухоли присутствуют
 ,  в культуре повторная стимуля-

 ция
 не требуется

-2ИЛ  Высокие дозы  Низкие дозы  Высокие дозы
-Клетки фидеры  Не требуются -  В клеточные линии  Не требуются

 Срок культивирова-
ния

3—5 дней  4 Более нед  4 Более нед

Цитолитическая активность in vitro
Специфичность  Отсутствует    Ограничена аутологичной опухолью

(     показано в основном для мелано-
)мы

  Ограничена аутологичной опухо-
 (    лью показано в основном для 

)меланомы
 Фенотип эффекторов CD11b+, CD16+, CD56+, CD3+  или CD3– CD3+, CD8+  или CD4+ CD3+, CD8+  или CD4+

 2Т а б л и ц а
Результаты адоптивной терапии больных с запущенными опухолями в 1988—1991 гг. (по С.А. Розенбергу [11])

     -2Доза и схема системного введения ИЛ
 Среднее чис-

 -ло ЛАК кле-
ток

Диагноз  Число
больных

Результат
ПР ЧР   , %ПР и ЧР

30 ⋅ 103 /     8 ЕД кг массы тела каждые ч 4,3 ⋅ 1010 КРР 4 0 0 0
106 /ЕД м2    8 площади тела каждые ч 3,4 ⋅ 1010 КРР 4 0 0 0
1—7 ⋅ 106 /ЕД м2    ,  площади тела в сутки непрерывная ин-
фузия

— РПК 13 0 0 0

1—5 ⋅ 106 /ЕД м2    ,  площади тела в сутки непрерывная ин-
фузия

5,6 ⋅ 109 КРР 1 0 1 100

105 /      8 ЕД кг массы тела каждые ч 5,1 ⋅ 1010 КРР 19 1 2 16

П р и м е ч а н и .  —  ;  —  ;  —   . е ПР полная реакция ЧР частичная реакция РПК рак прямой кишки
   80—90-Поскольку предложенные в х .  гг про-

    шлого столетия клинические схемы клеточной 
   иммунотерапии оказались эффективными пре-

  ,  имущественно при меланоме были обозначены 

    следующие возможные направления поиска для 
   лечения других злокачественных новообразова-

 [12]:    ний использование клеток лимфатических 
,   узлов сенсибилизированных опухолевыми клет-
 ками in vitro;  , применение лимфоцитов активиро-

 ванных in vitro  моноклональными антиCD3-анти-
,телами   суперантигенными стафилококковыми 

,   ,  токсинами активаторами протеинкиназ Са2+-

,   ионофорами специфическими опухолевыми ан-
  ;  тигенами или иммунопептидами генетическая 

  (  модификация лимфоцитов экспрессия генов 
ФНО,  ИФН,  ИЛ-2   ); и его рецепторов иммуниза-

    ция больных специфическими опухолевыми ге-
    ( )  нами или их продуктами антигенами для уве-

   личения числа иммунокомпетентных предше-
   . ственников с противоопухолевой активностью

,  15     Так у больных раком прямой кишки уста-
 новлена in vitro   способность клеток лимфо-

    узлов пролиферировать и отвечать секрецией 
-ИФН γ  на стимуля   цию опухолевым гомогенатом 

[34].      Как и полагал ранее . .С А   [12],Розенберг  

    подобные регионарные лимфоциты могут быть 
    полезным источником реактивных к опухоли 

   . клеток для адоптивной иммунотерапии
     В последние годы биологические агенты все 

    [25,  28].  активнее применяются в онкологии В 
      связи с этим с использованием ресурсов Ин-

      100тернета по ключевым словам были выбраны  

  2004—2007публикаций за  .   гг по клиническим ас-
   пектам иммунотерапии рака пищеварительного 
.  ,     тракта Анализ показал что и в настоящее вре-

     мя основные надежды биотерапии связаны с 
 (31%  ),  вакцинотерапией публикаций прежде 

     всего с использованием лимфоцитов и ден-
 ,      дритных клеток в меньшей степени с гено-
    (29%),терапией и онколитическими вирусами  

  (16%)   применением цитокинов и моноклональ-
  (13%),     ных антител поиском новых мишеней и 

    прогностических маркеров при проведении им-

 (11%). мунотерапии
   Использование цитокинов усиливает клеточ-

 ,    ный иммунитет однако их противоопухолевая 
  [40,  45].  эффективность дискутируется Только 

   два специфических моноклональных антитела 
   , против эпидермального фактора роста фактора 

      роста эндотелия сосудов и их рецепторов уда-
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   лось довести до III   фазы клинических испыта-
 [47].    ний Испытания различных вариантов ген-
   ,    ной и вирусной терапии несмотря на специ-

   , фичность и терапевтический потенциал далеки 
  [38, 48, 51]. от завершения

 ,   Таким образом вакцинотерапия на протяже-
 20—25    нии лет остается многообещающим 

   направлением клинической биотерапии рака 
 [36]    ЖКТ с огромным теоретическим потенциа-
.       лом Однако режимы вакцинации так и не до-

   стигли достаточной клинической эффективно-
,      сти что требует поиска новых молекулярных 

     мишеней и разработки новых клинических про-
 [37]. токолов

   В качестве основополагающих направлений 
  [35]: 1)вакцинотерапии рассматриваются  иссле-

   дование функции антигенпрезентирующих кле-
 ( ),     - ;ток АПК их взаимодействия с Т клетками  

2)   изучение роли кости  мулирующих молекул 
B7.1,  ICAM-1, LFA-3     в индукции и поддержании им-

 ;  3)мунного ответа    разработка и применение 
    клинических протоколов с совместным исполь-

    зованием костимулирующих молекул и вирус-
     ных векторов для иммунизации пациентов рако-

  ( )  воэмбриональным антигеном РЭА и другими 
 .   антигенными детерминантами По мнению 

J.L. Marshall, III    фаза клинических испытаний долж-
     на показать не только усиление противоопухо-

 ,   левого иммунитета но потенциально улучшить 
    клинические результаты при раке пищевари-

 . тельного тракта
 ,  -   В частности ЛАК терапия снимает также 

   послеоперационную иммуносупрессию при эзо-
     фагальном раке за счет восстановления попу-

 -     ляций Т клеток с хелперным и цитотоксическим 

 [55].    фенотипами В целом индукция иммунного 
    ответа при клиническом использовании проти-

     воопухолевых вакцин имеет место примерно у 
50%   [39].     пациентов Тем не менее отмечается 

   несостоятельность многих клинических подхо-
       5дов к иммунотерапии рака ЖКТ за последние  

,     ,  лет несмотря на улучшение дизайна произ-
,    водства повышения эффективности и безопас-

  [27].ности вакцин
   Только отдельные сообщения описывают 
    -позитивный клинический ответ при ЛАК

. , терапии Например J. Jiang  . [29] и соавт исполь-

  зовали аутологичные цитокининдуцированные 
 (киллеры CD3+,  CD56+)    для совместного с химио-
  57    терапией лечения больных раком желудка IV 

.  стадии Обработанные in vitro  клетки наиболее 
    активно пролиферировали и проявляли цито-

   14—21-токсическую активность к м  сут культиви-
.      рования При их обратной трансфузии по срав-

      нению с одной химиотерапией у пациентов от-
    мечалось снижение уровней онкомаркеров кро-

 ви MG7-Ag,  CA72-4,  Ca19-9  ,  и РЭА усиление имму-
    нитета и краткосрочного терапевтического эф-

,      фекта улучшение качества жизни и показа-
 2-  . телей летней выживаемости
     В основе устойчивости опухолевых клеток к 

   иммунотерапии лежит нарастание иммунной 
    дисфункции по мере прогрессирования опухоли 

[20],     уменьшение их реакции на лимфоцитопо-
  средованную цитотоксичность in vitro   и АКТ in 

vivo [44].   Отмечаются специфические генетиче-
 ,     ские изменения приводящие к экспрессии X-

     сцепленного ингибитора белков апоптоза и де-
    фекту сигнальных путей митохондриальной ги-

 (  бели делеция Bax  или Smac,  сверхэкспрессия Bcl-

xL),    запускаемой тремя ключевыми медиатора-
 -  ми клеточно опосредованной цитотоксичности 

(  гранзим B,  -ИФН γ,  2- / -Аро лиганд ФНО связан-
   ный апоптозиндуцирующий лиганд Apo2L/TRAIL) 

[44]. 

   ,  Встречаются публикации о том что наряду 
  ,  с естественными киллерами естественными 

 -  ( )   киллерными Т клетками ЕКТ и цитотоксиче-
  ( )  скими лимфоцитами ЦТЛ CD8+ важнейшими 

  эффекторными противоопухолевыми элемента-
     ми являются макрофаги и дендритные клетки 

( ) [40].      ДК Их дисфункция при раке не вызывает 
 [19].   ,  сомнения Более того противоопухолевые 

      вакцины на основе ДК рассматриваются в каче-
   стве нового направления иммуноадъювантной 

     ,терапии вследствие их корреляции со стадией  

,     инвазией метастазированием и прогнозом у 
     [54]. больных раком желудка и кишечника

    ДК индуцируют ЦТЛ против аутологичных 
   опухолевых клеток человека in vitro [33], акти-

 -  вируют ЕК клетки in vitro  и in vivo [41]. Суще-
   ствует возможность усиления специфического 

   противоопухолевого иммунного ответа посред-
    .ством трансдукции ДК опухолевыми антигенами  
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 ,   В частности модификация ДК рекомбинантным 

,    ,  аденовирусом несущим ген гепараназы экс-
   , прессирующемся при раке желудка опосредует 

in vitro -   ЦТЛ индуцированный лизис гепараназо-
   позитивных опухолевых линий KATO-III  и SGC-7901 

[21]. 

    Введение в клинические протоколы I—II фаз 
  , испытаний антигенпрезентирующих ДК индуци-
 рованных ex vivo,   позволило усилить противо-

    опухолевый иммунитет у больных прогрессиру-
    [24, 31].ющим раком пищеварительного тракта  

      Тем не менее эффективность лечения если и 
,     . улучшалась то только у отдельных пациентов

,     Считается что в целом высокий потенциал 
    активной специфической иммунотерапии не на-

   ходит клинического подтверждения вследствие 
    [37]. слабо отработанных режимов вакцинации В 
      связи с этим идет поиск оптимальных интерва-

    [42],   лов для введения ДК их активации in situ 
[24].  , Опухолевая иммуносупрессия вызывающая 
in vivo -      гипо и анергию ЦТЛ и нарушение ми-

   - ,    грации ДК в орган мишень привела к идее 
   [30].  внутриопухолевой доставки ДК Однако эф-

      3фективность терапии была доказана только у  

 16  (19%) [49].  ,  из пациентов В итоге по мнению 

.О  Proudfoot  .,    и соавт вакцинация ДК еще далека 
   [43]. от терапевтического применения

 ,  Более того D. Nagorsen  и E. Thiel [39]  провели 
 32   метаанализ клинических результатов I—II фаз 
   испытаний активной специфической иммуниза-

 (   , ции аутологичные опухолевые клетки пептид-
 , ,  , ная вакцина ДК идиотипические антитела ви-

 )  527    русные вакцины у пациентов с КРР соглас-
  .     но критериям ВОЗ Иммунный ответ был за-

   50% : фиксирован приблизительно у пациентов на 
   59%,  гуморальную реакцию приходилось на кле-

 — 44% .    точную случаев Тем не менее стабилиза-
     8,3%ция заболевания отмечалась только у  

.     больных В целом позитивный клинический от-
 (   )   вет полный или частичный на вакцинацию не 

 1% . превышал случаев
    Одним из сложных вопросов иммуно-

,    -   терапии объясняющих в какой то степени ее 
    малую эффективность при раке пищеваритель-

 ,    ного тракта является создание локальных 
  , терапевтических концентраций цитокинов акти-

  ,  вированных иммунокомпетентных клеток век-

    .   торных молекул в опухолевой ткани В этом 

    плане эффективным направлением может ока-
   -заться применение пористых инкубаторов носи-
     телей для клеточного материала и биологиче-

  [10],    ских молекул так называемая техника ги-
 .    бридных имплантатов При этом перед имплан-

    тацией проводится индукция аутологичных лей-
     коцитов крови или опухолевых клеток ex vivo 

     при помощи слабых электромагнитных полей и 
  ( ,   электрофореза микроэлементов цинк хром и 

.) [9, 11]. др
   Перспективность подхода показана in vitro, 

     на животных и при ограниченных клинических 
 [6].     испытаниях В основе механизма действия 

  .   ,лежит несколько феноменов С одной стороны  

     в ответ на искусственный материал инкубато-
-     ра носителя идет активация системы монону-

    клеарных фагоцитов с образованием гигантских 
    [32].  многоядерных клеток инородных тел Регу-

    ляторное действие электрических импульсов по-
    мимо прямого клеточного эффекта опосредовано 

че      рез их секреторную активность с продукцией 
    стимулирующих или ингибирующих цитокинов в 

    зависимости от энергии воздействующего фак-
 [15].    ( )тора Добавление ионной химической  

     компоненты в отличие от чистого электрическо-
 ( )   го физического фактора способно эффектив-
   но угнетать жизнедеятельность эпителиальных 

  [15].  , опухолевых клеток Кроме того эссенциаль-
  ( , ) ные микроэлементы например цинк оказыва-

     [1], ют системное влияние на организм контро-
   лируют активность иммунокомпетентных клеток 

    ,  через экспрессию генов для цитокинов фер-
  ,    ментов репарации ДНК сигнальных и транс-
  [26].портных молекул  

 17   Мониторинг показателей иммунного стату-
   са у онкологических пациентов ,  показал что ги-

 бридные    имплантаты обладают активными им-

 .  3-муномодулирующими свойствами С й  нед им-
   мунные индексы возрастали  и стабилизирова-

    3—6лись в течение последующих    мес на стати-
   140—160%  стически достоверном уровне от опухо-

 .    (  2—3левого контроля Наиболее активно в  

)     раза в периферической крови повышались по-
  ,   казатели клеточного иммунитета в частности 

 - ,   -  (спонтанный НСТ тест число ЕК клеток CD16+), 

  (активных лимфоцитов CD25+)  , и клеток несущих 
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 маркер CD95.    Активация иммунитета сопрово-
    ждалась стабилизацией процесса либо умень-
    шением объема и фрагментацией первичных 

  ,   узлов солидных опухолей дегидратацией зло-
 ,    качественных клеток что было документально 
   ,зафиксировано при помощи рентгенологических  

   -эндоскопических методов и ядерно магнитного 
 [6].резонанса

CD95 (Fas, Apo1)    является рецептором для Fas-

,     лиганда который принадлежит к семейству 
  ,   факторов некроза опухоли обладающих цито-

   токсическим и противоопухолевым действием 
[2,  4],    30%  -примерно на гомологичен ФНО α и 

-ФНО β,   вырабатываемых различными клетк ,ами  

  ( ),  включая моноциты макрофаги активирован-
 -   ные Т лимфоциты и ЕK-  [13]. клетки CD95 присут-

    -   -ствует на мембране активированных Т и В
,      лимфоцитов его стимуляция приводит к ан-

   тигенстимулированному апоптозу зрелых клеток 
[46],   ,    с одной стороны и обучению тимоцитов в 

  ( ) —   [53].вилочковой железе рекрутингу с другой  

    Рекрутинг считается одним из механизмов 
противо   опухолевого действия иммунокомпетент-

   [12],   ных клеток организма может быть перспек-
   тивным вариантом повышения эффективности 
 методов иммунобиотерапии  при запущенных 
   .  формах рака пищеварительного тракта По-
    следнее обстоятельство имеет важное клиниче-

 ,   ское значение поскольку количество пациентов 
 4-    (  в й клинической группе подлежащих только 

    симптоматической курации по причине запу-
  )  щенности опухолевого процесса может состав-

  35%     лять до от общего числа больных злокаче-
   [17].ственными заболеваниями ЖКТ

     В сыворотке крови большинства больных с 
   солидными опухолями выявляется растворимая 

 форма CD95- ,   антигена конкурирующая за Fas-ли-
   . , ганд с мембранным рецептором Отмечено что 

  уровень растворимого CD95-  рецептора коррели-
    [2].  рует с тяжестью заболевания Показана пря-
    мая корреляция экспрессии мембранного CD95-

      маркера на лейкоцитах крови со стадией рака 
   [16].желудка и кишечника
 ,     Таким образом в связи с ростом заболева-

   5-   емости и низкой летней выживаемостью па-
 [23]     циентов разработка и внедрение в практику 

      новых подходов и поиск мишеней могут уси-

     лить лечебный потенциал и возобновить ин-
   -   терес клиницистов к иммуно биотерапии и им-

   [37].мунопрофилактике рака ЖКТ

Исследования  выполнены  в  рамках  феде-
ральной  целевой  программы  «Исследования  и 
разработки  по  приоритетным  направлениям 
развития  научно-технического  комплекса  Рос-
сии  на  2007—2012 гг.»  (государственный 
контракт  № 02.512.11.2285  от  10.03.2009 г.)  и 
гранта РФФИ № 09-04-00287а.
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