
286

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7, 2014

MEDICAL SCIENCES

УДК 616.34/.35-006.6-085.277.3:612.017.1
ДИНАМИКА НЕКОТОРЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КЛЕТОЧНОГО 
ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ 
В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ИММУНОМОДУЛЯТОРАМИ 

И АНТИОКСИДАНТАМИ
1Кит О.И., 1Набатова О.С., 1Златник Е.Ю., 2Павленко С.Г., 1Нистратова О.В. 

1ФБГУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» 
Минздрава России, Ростов-на-Дону, e-mail: nabatova.oxana@gmail.com;

2НОЧУ ВПО «Кубанский медицинский институт» Минобразования и науки России, 
Краснодар, e-mail: drpaulson@mail.ru

Изучали влияние неоадъювантной полихимиотерапии (ПХТ) оксалиплатином, 5-фторурацилом + лей-
коворином с применением галавита и мексидола в качестве терапии сопровождения на некоторые параме-
тры иммунного статуса у 20 больных местно-распространенным раком прямой кишки. Полихимиотерапия 
проводилась с использованием методики лимфовенозного застоя в нижней конечности. В сроки 10–15 дней 
после ПХТ все больные подверглись радикальным операциям. Применение предлагаемого метода лечения 
привело к позитивной динамике показателей Т- и NК-клеточных звеньев иммунитета у больных основной 
группы: отмечалось возрастание CD4+, CD8+, CD16+ лимфоцитов как по сравнению с исходными показа-
телями, так и с выявленными у больных контрольной группы. У больных основной группы также наблю-
далась положительная общеклиническая динамика, 3-х больных, ранее считавшихся неоперабельными, 
удалось прооперировать. Мы делаем заключение о целесообразности применения описанного метода для 
лечения больных раком прямой кишки.
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We studied the effect of neoadjuvant polychemotherapy oxaliplatin with 5-fu + leucovorin with the use of 
Galavit and Mexidol as maintenance therapy on some parameters of immune status in 20 patients with locally 
advanced rectal cancer. Polychemotherapy was carried out using the methodology of lymphovenous stagnation 
in the lower limbs. In terms 10-15 days after polychemotherapy all patients underwent radical operations. The 
application of the proposed method of treatment resulted in positive dynamics of cellular immunity in patients of 
the main group: increase of CD4+, CD8+, CD16+lymphocytes in comparison with baseline, and with data of the 
control patients was noted. Patients of the main group also had positive clinical dynamics, 3 patients previously 
considered to be inoperable, became able to be operated. We make the conclusion about expediency of application 
of the described method for treatment of patients with rectal cancer.
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Достижения иммунологии за последние 
десятилетия позволили внедрить в клини-
ческую практику новые подходы к лече-
нию онкологических заболеваний [3; 8; 5; 
10; 11]. Несмотря на то, что нет единого 
мнения о роли иммунотерапии в онколо-
гии, тем не менее она уже прочно заняла 
свое место в лечении онкологических боль-
ных в качестве терапии сопровождения на-
ряду с операциями, химио- и лучевым воз-
действием [4; 12]. 

С успехом применяется интерфероно-
терапия, вакцинотерапия, лечение IL-2, ко-
лониестимулирующими факторами и т.д. 
[7; 15; 14]. Варианты иммунотерапии в раз-
личных областях онкопатологии оказывают 
свое положительное влияние, что зачастую 

достигается эмпирическим путем. В задачи 
иммунотерапии в онкологии входит: 

1. Базисная терапия для получения про-
тивоопухолевого эффекта.

2. Снижение побочных эффектов от 
проводимой традиционной терапии (кор-
рекция общетоксического действия, имму-
носупрессии, миелосупрессии, антиокси-
дантный эффект).

3. Профилактика рецидивов опухоли. 
Важной проблемой современной он-

кологии является оптимизация комплекс-
ного лечения колоректального рака (КРР) 
[13]. Лучевая терапия и оперативное вме-
шательство, считающиеся стандартом ле-
чения местно-распространенных опухо-
лей этой области, обладают выраженным 
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иммуносупрессивным влиянием и могут 
приводить к развитию различных, прежде 
всего гнойных, осложнений. Применение 
иммуномодуляторов и антиоксидантов 
в качестве терапии сопровождения у он-
кологических больных имеет длительную 
историю и не всегда сопровождается же-
лаемым эффектом. Это побуждает к иссле-
дованию возможности применения новых 
иммунотропных препаратов для улучшения 
результатов комбинированного и комплекс-
ного лечения. В последние годы внимание 
многих авторов привлекает препарат Гала-
вит, представляющий собой производное 
аминофталгидразида (5-амино-1,2,3,4-
тетрагидрофталазин-1,4-диона натриевая 
соль). Как лекарственное средство он раз-
решен к применению с марта 1997 г. Ами-
нофталгидразид был выбран в результате 
скрининга химических веществ, изменяю-
щих функциональную активность макрофа-
гов – ключевых клеток иммунной системы. 
Обнаружение выраженного модулирующе-
го влияния на их функцию послужило нача-
лом широкомасштабных исследований, что 
привело к созданию нового лекарственного 
средства галавит и разработке оригиналь-
ных методов лечения ряда заболеваний [2].

Галавит обладает иммуномодулирую-
щим и противовоспалительным действием. 
Его основные фармакологические эффекты, 
выявленные при проведении доклинических 
испытаний, обусловлены способностью воз-
действовать на функционально-метаболи-
ческую активность макрофагов. Препарат 
обратимо, на 4–6 ч, ингибирует избыточный 
синтез гиперактивными макрофагами фак-
тора некроза опухолей (TNF), интерлейкина 
(IL-1) и других провоспалительных цито-
кинов, активных форм кислорода, опреде-
ляющих степень и цикличность воспали-
тельных реакций, а также выраженность 
интоксикации [9]. В то же время при иммун-
ной недостаточности препарат стимулирует 
микробицидную функцию нейтрофильных 
гранулоцитов, усиливая фагоцитоз и повы-
шая неспецифическую резистентность орга-
низма к инфекционным заболеваниям [1].

В ходе проведения доклинических ис-
пытаний было установлено, что галавит 
может регулировать синтез цитокинов ма-
крофагами (IL-1, IL-6, TNF-α и др.) и лим-
фоцитами (IL-2); стимулировать фагоцитар-
ную активность нейтрофилов при исходном 
ее дефиците; дозозависимо влиять на син-
тез антител, повышать их аффинность; ре-
гулировать пролиферацию Т-лимфоцитов; 
стимулировать активность натуральных 
киллеров (NК) при их недостаточности. 
У препарата не зафиксировано тератоген-
ного и токсического действия.

Клиническое применение галавита про-
демонстрировало его эффективность в ка-
честве иммуномодулятора при широком 
спектре заболеваний, среди которых и ряд 
онкологических (рак пищевода, желудка). 
В литературе описан положительный опыт 
применения галавита и при колоректальном 
раке в комплексе с оперативным лечением, 
а также с лучевой терапией [6]. Сами авто-
ры считают свои данные предварительны-
ми, хотя и обнадеживающими, указывая на 
необходимость продолжения исследований. 

Целью данной работы является из-
учение динамики некоторых показателей 
клеточного иммунитета у больных мест-
но-распространенным раком прямой киш-
ки, подвергшихся комплексному лечению 
с применением неоадъювантной полихи-
миотерапии, иммуномодулятора галавита 
и антиоксиданта мексидола. 

Проведено лечение 50 больных с диа-
гностированным КРР (36 мужчин и 14 жен-
щин). Возраст пациентов от 26 до 79 лет, 
большинство составляли пациенты стар-
ших возрастных групп (средний воз-
раст – 73,5 ± 0,5 лет). Локализация опу-
холи – прямая кишка и по системе TNM 
классифицировалась как местно-рас-
пространенная – T3-4N0-1M0. Через 10–
15 дней после проведения неоадъювант-
ной полихимиотерапии оксалиплатином 
и 5-фторурацилом+лейковорином с терапи-
ей сопровождения галавитом и мексидолом 
на фоне лимфовенозного застоя в нижней 
конечности были выполнены радикальные 
операции – передняя резекция (43 больных) 
и экстирпация прямой кишки (7 больных). 
Контрольная группа была представлена со-
поставимыми по полу и возрасту 20 паци-
ентами, которым были выполнены анало-
гичные радикальные вмешательства. 

Введение оксалиплатина осуществля-
лось по стандартной методике из расчета 
85 мг/м2. 5-фторурацил+лейковорин вво-
дили в малую подкожную вену голени при 
создании лимфовенозного застоя (давление 
40 мм рт.ст.) с помощью манжетки от аппа-
рата Рива-Роччи. Подкожно вводили 10 мг 
химотрипсина на 20 мл 0,5 % новокаино-
вого раствора. Через 5–7 мин поочередно 
с интервалом 10 минут медленно внутри-
венно вводили химиопрепараты, разовая 
доза которых составила для 5-фторураци-
ла – 425 мг/м2, для лейковорина – 20 мг/м2; 
а также 0,1 г галавита, растворенного на 
3–5 мл воды для инъекций и 5 мл 5 % рас-
твора мексидола внутримышечно. Манжет-
ку оставляли в раздутом положении еще 
2 часа. Процедуру введения химиопрепа-
ратов осуществляли 1 раз в сутки. Допол-
нительно пациенты получали ежедневно 
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до 6 таблеток детралекса, а также подкож-
ные инъекции фраксипарина в дозе 0,3 мл. 
Продолжительность курса ПХТ составляла 
5 дней. Операцию выполняли на 10–15 сут-
ки по окончании ПХТ. 

Комбинация галавита и мексидола была 
выбрана на основании того, что именно им-
муномодуляторы способны оказывать регу-
ляторное действие на иммунные реакции, 
подавляя избыточные и усиливая их при не-
достаточности, а роль антиоксидантов не-
сомненно доказана, как в лечении онкопа-
тологии в целом, так и при колоректальном 
раке в частности. Препарат мексидол уси-
ливает антиоксидантный эффект галавита. 
Таким образом, наши усилия были направ-
лены на достижение противоопухолевого, 

иммуномодулирующего и антиоксидантно-
го эффектов, что позволило бы улучшить 
результат самой операции, а в некоторых 
случаях достигнуть переведения неопера-
бельных опухолей в разряд операбельных.

Оценку иммунного статуса проводили 
у 20 больных основной группы и у 20 боль-
ных контрольной группы до начала лечения 
и через 10–15 дней после его окончания. 
В периферической крови определяли про-
центное содержание Т-(CD2+), В-(CD20+), 
и NK (CD16+)-лимфоцитов, а также ос-
новных Т-клеточных субпопуляций (СD4+ 
и СD8+ лимфоцитов) с применением не-
прямого иммунофлюоресцентного теста. 
Результаты выражали в относительных ( %) 
и абсолютных (∙109/л) значениях (таблица).

Показатели клеточного иммунитета у больных КРР 
при применении галавита и мексидола в комплексном лечении

Показатели
Группы больных

Основная n = 20 Контроль n = 20
До лечения После лечения До лечения После лечения

CD2+, % 49,3 ± 0,42 53,3 ± 1,68* 47,6 ± 1,46 50,4 ± 1,59
CD2+, ∙109/л 0,522 ± 0,045 0,9 ± 0,07* ** 0,5 ± 0,06 0,65 ± 0,06
СD4+, % 27,0 ± 1,68 31,0 ± 0,84* ** 26,5 ± 1,0 27,0 ± 1,69
CD4+, ∙109/л 0,29 ± 0,03 0,528 ± 0,04* ** 0,28 ± 0,04 0,35 ± 0,03
СD8+, % 26,0 ± 1,68 28,3 ± 2,94** 22,5 ± 1,25 20,7 ± 1,69
CD8+, ∙109/л 0,28 ± 0,04 0,49 ± 0,04* ** 0,24 ± 0,02 0,3 ± 0,025
СD16+, % 11,3 ± 1,68** 15,3 ± 2,52 17,3 ± 1,16 15,3 ± 1,48
CD16+, ∙109/л 0,12 ± 0,015** 0,25 ± 0,018* ** 0,19 ± 0,024 0,194 ± 0,02
CD20+, % 17,7 ± 1,26 17 ± 2,94 17,3 ± 0,66 18,3 ± 0,43
CD20+, 109/л 0,19 ± 0,025 0,29 ± 0,03* 0,18 ± 0,02 0,24 ± 0,02*

П р и м е ч а н и е .  * – статистически достоверные отличия от исходных данных (Р < 0,05); 
** – статистически достоверные отличия от показателей контрольной группы.

После проведенного лечения у больных 
основной группы наблюдается позитивная 
иммунологическая динамика, что выража-
ется в статистически значимом повышении 
ряда процентных и абсолютных показате-
лей иммунного статуса. Так, у них отмече-
но возрастание процентного содержания 
Т-лимфоцитов за счет хелперно-индуктор-
ной субпопуляции (СD4+). Относительные 
уровни цитотоксических Т-лимфоцитов 
(СD8+), а также NК-(СD16+) и В-клеток не 
меняются по сравнению с исходными, а в аб-
солютном исчислении наблюдается их стати-
стически достоверное повышение. В группе 
сравнения изменений исследуемых параме-
тров, выраженных в процентном исчисле-
нии, не обнаружено, отмечено повышение 
абсолютного содержания В-лимфоцитов.

Сопоставление показателей иммунно-
го статуса больных обеих групп выявило, 
что процентные уровни СD4+ и СD8+ кле-
ток при применении галавита и мексидола, 

были статистически значимо выше, чем 
при стандартном лечении. Абсолютные 
значения показателей Т-клеточного звена 
продемонстрировали статистически досто-
верное превышение в основной группе над 
контрольной всех исследованных параме-
тров: СD2+, СD4+, СD8+ клеток, а уровень 
В-лимфоцитов находился на уровне контро-
ля. Процентное и абсолютное содержание 
NК-клеток было исходно ниже у больных 
основной группы, а после лечения его аб-
солютное содержание статистически до-
стоверно возрастало у больных основной 
группы в отличие от контрольной. 

Итак, применение в комплексном лечении 
препаратов галавита и мексидола способству-
ет благоприятной динамике показателей кле-
точного иммунитета у больных КРР.

В процессе лечения больных КРР также 
был выявлен положительный общеклини-
ческий эффект от проводимой терапии – 
больные отмечали нормализацию общего 
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состояния, уменьшение болей, снижение 
температуры тела до нормальных величин, 
повышение аппетита и урежение стула. При 
пальцевом исследовании опухоль прямой 
кишки уменьшалась в объеме до трети от ис-
ходного. Отмечено уменьшение отека тканей, 
расположенных рядом с опухолью, что по-
зволяло проводить операцию в лучших для 
хирурга условиях: увеличивалась интраопе-
рационная подвижность опухоли, четче была 
видна граница здоровых тканей. В результате 
проведенной полихимиотерапии у 3 больных, 
ранее считавшихся неоперабельными, разме-
ры опухоли уменьшились, и опухоль стала 
подвижной, что позволило выполнить ради-
кальную экстирпацию прямой кишки.

Полученные нами результаты нахо-
дятся в соответствии с данными авторов 
[В.С. Ананьев и соавт., 2006], применявших 
галавит у больных КРР при операции и лу-
чевой терапии и отметивших положитель-
ную динамику иммунного статуса, преиму-
щественно по Т-хелперному звену, наряду 
с уменьшением количества осложнений 
в послеоперационном периоде.

Итак, применение синтетического им-
муномодулятора галавита и антиоксиданта 
мексидола в неоадъювантной полихимио-
терапии приводит к благоприятному изме-
нению показателей клеточного иммунитета 
у больных КРР и оказывает выраженные 
положительные общеклинические эффекты, 
оптимизирующие комплексное лечение рас-
сматриваемой группы больных с тяжелой 
онкологической патологией. Таким образом, 
можно сделать заключение о целесообраз-
ности применения неоадъювантной поли-
химио терапии, дополненной иммуномоду-
лятором галавит и антиоксидантом мексидол 
в комплексном лечении больных КРР.
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