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Проведено аналіз та узагальнення існуючих даних щодо застосування супровідної імунотерапії при 
протипухлинному лікуванні онкологічних хворих. Супровідна імунотерапія дає можливість нормалі-
зувати стан імунної системи пацієнта та пом’якшити побічні ефекти протипухлинного лікування, що 
дає змогу виконати повну програму лікування без переривань та поліпшити якість життя пацієнтів.
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Основними методами лікування злоякісних 
новоутворень є хірургічне втручання, променева 
терапія (ПТ), поліхіміотерапія (ПХТ) та протипух-
линна імунотерапія, яка успішно застосовується 
останніми роками. З метою підвищення ефектив-
ності протипухлинного лікування використовують 
все більш агресивні методи терапії, які спричи-
няють тяжкі побічні ефекти, включаючи імунні 
порушення, що суттєво послаблюють протипух-
линний та  протиінфекційний захист організму. 
Це перешкоджає проведенню основного лікування 
в повному обсязі та  знижує якість життя (ЯЖ) 
пацієнтів. Відновлення й збереження ЯЖ хворого 
завжди було і залишається однією з головних цілей 
клінічної онкології. Отже, треба мати чітку такти-
ку супровідної терапії, яка дасть змогу провести 
повний курс основного лікування та  поліпшити 
якість і тривалість життя хворого. Супровідна 
терапія в різних обсягах і варіантах зазвичай по-
трібна більшості онкологічних пацієнтів під час 
та після проведення протипухлинного лікування.

Зміни з боку імунної системи можуть спосте-
рігатися вже при початкових стадіях пухлинного 
процесу, а проведення ПТ та  ПХТ призводить 
до істотного зниження кількості імунокомпетент-
них клітин та погіршення їx функціональних ха-
рактеристик [1]. Це потребує застосування іму-
номодуляторів (ІМ) як реабілітаційного засобу, 
що дає змогу відновити роботу імунної системи, 
запобігає приєднанню інтеркурентних запальних 
та інфекційних захворювань, скорочує й полегшує 
відновний період після специфічного лікування і, 
таким чином, покращує ЯЖ хворого. Однак стан-
дарти супровідної імунотерапії у комплексному лі-
куванні онкологічних хворих до теперішнього часу 
не розроблено. Відкритими залишаються питання: 
на яких етапах лікування та які саме ІМ доцільно 
застосовувати пацієнтам. В цьому огляді ми зу-
пинимось на  основних властивостях найчастіше 
вживаних ІМ і узагальнимо досвід їх використання 
в комплексному лікуванні онкологічних хворих.

У роботі проаналізовано дані із повнотекстових 
версій статей, відібраних за результатами інформа-
ційного пошуку в базах даних Pubmed, Cochrane 
Library, ScienceDirect та  електронних ресурсах 

Національної бібліотеки України імені В.  І. Вер-
надського, а також за перехресними посиланнями 
в інших публікаціях. Глибина пошуку станови-
ла 30 років, тобто від 1991 до  2021 р. включно. 

Відомо, що до  найбільш перспективних ІМ 
відносять такі, що здатні в терапевтичних дозах 
відновлювати ефективний імунний захист. Згід-
но з існуючими класифікаціями за походженням 
виділяють сім основних груп ІМ [2]:

1) препарати мікробного походження: при-
родні («Рибомуніл», «Бронхомунал», «Ліастен») 
і напівсинтетичні («Лікопід», «Ліастен»);

2) природні та  синтетичні препарати тимусу 
(«Тималін», «Тактивін», «Імунофан»);

3) природні та  синтетичні кістковомозкові 
препарати («Мієлопід»);

4) хімічно чисті: низько- і високомолекулярні 
сполуки (поліоксидоній, «Галавіт», «Циклоферон», 
«Імуномакс», «Глутоксим», «Оверин»);

5) цитокіни: інтерферони («Лаферон», «Альфа-
рекін», «Інгарон»), інтерлейкіни («Ронколейкін», 
«Беталейкін»), фактор некрозу пухлини (ФНП) 
(«Рефнот»), колонієстимулюючі чинники («Мол-
грамостим», «Грастим», «Зарсіо»);

6) нуклеїнові кислоти: природні та синтетичні 
(нуклеїнат натрію, «Нуклекс», «Деринат»);

7) препарати на  основі природних факторів 
(«Ербісол», «Імунал»).

На теперешній час лише деякі із  цих пре-
паратів використовують у лікуванні онкологіч-
них хворих. Так, у групі препаратів мікробного 
походження заслуговують на  увагу імунотропні 
сполуки на  основі пептидогліколіпідів клітинної 
оболонки бактеріальних клітин, зокрема сполу-
ки мурамілдипептидного ряду. Мурамілдипептид 
(МДП) має здатність посилювати антиінфекційну 
резистентність, протипухлинний імунітет, активу-
вати імунокомпетентні клітини та  стимулювати 
вироблення антитілостворюючих клітин [3, 4]. 
Деякі похідні МДП вже знайшли клінічне засто-
сування, інші проходять клінічні випробування. 
На  вітчизняному ринку фармпрепаратів дозвіл 
на медичне застосування мають такі препарати, як 
«Ромуртид», «Міфамуртид» (Японія), «Мурабу-
тид» (Австралія), «Лікопід» (Росія) і «Ліастен».
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Препарат «Ромуртид» являє собою МДП, 
до  якого через амінокислоту лізин приєднано 
стеаринову кислоту. Основне призначення «Ро-
муртиду»  — відновлення лейкопоезу після ПТ 
та  ПХТ в онкологічних хворих. «Міфамуртид», 
синтетичний аналог МДП, успішно використо-
вується в лікуванні сарком [5, 6]. 

Сучасний ІМ мікробного походження III поко-
ління «Лікопід» має достатню доказову базу щодо 
його ефективності та більш ніж 20-річний досвід 
успішного клінічного застосування [7]. Для препа-
рату, який застосовується з метою імуномодуляції, 
дуже важливо визначити хімічну структуру ак-
тивного центру, рецептор клітин імунної системи, 
з яким зв’язується активний центр, і сигнальний 
шлях, який запускається при зв’язуванні лікарсько-
го засобу з рецептором клітин імунної системи [8]. 
У препараті «Лікопід» детально охарактеризовано 
хімічну структуру, добре описано цитозольний 
NOD2-рецептор, з яким засіб зв’язується при по-
траплянні в організм. Цей рецептор присутній не 
тільки у клітинах імунної системи, але й в епі-
теліальних клітинах слизових оболонок, які ма-
ють властивості клітин вродженого імунітету [9].

Прийом цього препарату в низьких дозах підси-
лює поглинання й руйнування мікробних і пухлин-
них клітин фагоцитами in vitro, стимулює синтез 
інтерлейкіну-1 (ІЛ-1) і ФНП. У свою чергу, ІЛ-1 
і ФНП активують В- і Т-лімфоцити, наслідком 
чого є посилення антитілоутворення і реакцій клі-
тинного імунітету [10]. Експериментально доведе-
но, що цей препарат є лікарським засобом, який 
сприяє стимуляції лейкопоезу. Щоденне введення 
«Лікопіду» тваринам в дозі 100 мкг протягом 8 дн 
достовірно збільшує як загальну кількість лейкоци-
тів, так і нейтрофілів на 6–7-му добу після опро-
мінення. Крім того, «Лікопід» має протипухлинну 
активність та виявляє синергізм із протипухлинни-
ми агентами та іншими ІМ. В експериментальних 
дослідженнях на моделях перещеплюваних пухлин 
показано здатність препарату пригнічувати ріст 
пухлинних клітин та  їх метастазування, збільшу-
вати тривалість життя тварин. Так, однократна 
ін’єкція циклофосфаміду спільно з прийомом «Лі-
копіду» значно пригнічує ріст карциноми легень 
Льюїса. У доклінічних дослідженнях комбінація 
протипухлинних препаратів і «Лікопіду» повністю 
виліковувала від тімоми EL-4, саркоми Мс-11 [11]. 
Отже, основними механізмами дії МДП є актива-
ція імунітету через стимуляцію макрофагів, індук-
цію експресії специфічних антигенів на  поверхні 
пухлинотрансформованих клітин, потенціювання 
ефекту цитостатиків, активація гемопоезу. Наяв-
ність цих ефектів дає можливість обґрунтувати до-
цільність використання лікопіду в терапії пухлин.

Сьогодні накопичено великий клінічний до-
свід успішного застосування препарату в лікуванні 
онкологічних хворих. Так, при включенні «Ліко-
піду» в комплексну терапію хворих із  аденокар-
циномою ендометрію суттєво поліпшувалася ЯЖ 
пацієнток. Втома, зниження апетиту, головний 

біль, нудота, субфебрильна температура тіла спо-
стерігалися у 37 % пацієнток, які не отримували 
імунокоригуючої терапії, тоді як серед хворих, що 
приймали лікопід, лише 23 % мали такі побічні 
ефекти. У групі пацієнток, які отримували «Ліко-
під», зафіксовано зменшення частоти променевих 
циститів і ректитів. Відзначено також, що при тера-
пії аденокарциноми ендометрію без імунологічного 
супроводу у пацієнток зберігалися істотні зміни 
імунного статусу, тоді як в разі застосування «Лі-
копіду» не відбувалося значних імунопатологічних 
змін, а показники гемопоезу незначно знижували-
ся і відновлювалися до вихідних значень набагато 
швидше. Вміст Т-лімфоцитів (CD3+) та  їх суб-
популяцій (CD4+, CD8+), а також В-лімфоцитів 
(CD19+) у крові хворих, які отримували «Ліко-
під», був істотно вищий, ніж у пацієнток, яким не 
проводилася імунокоригуюча терапія [12]. Вклю-
чення «Лікопіду» в стандартну схему лікування 
хворих на  рак тіла матки (РТМ) дало змогу по-
ліпшити ЯЖ пацієнток, що виявлялося у більш 
високих показниках фізичної активності, зниженні 
вираженості тривоги і депресивних реакцій [13].

Доведено доцільність застосування «Лікопі-
ду» у хворих на  рак грудної залози (РГЗ) при 
проведенні ад’ювантної хіміотерапії. Застосова-
ний режим включав 10 мг «Лікопіду» per os 1 раз 
на добу протягом 10 дн в інтервалах між курсами 
ПХТ за  схемою FAC [14].

Вивчено вплив «Лікопіду» на  показники пе-
риферичної крові онкологічних хворих із різною 
локалізацією та поширеністю пухлинного проце-
су, які перебували на  хіміотерапевтичному, про-
меневому та  хіміопроменевому лікуванні. Отри-
мані результати свідчили про те, що проведення 
гемостимулюючої терапії «Лікопідом» в онколо-
гічних хворих із лейкопенією III–IV ступеня, що 
розвинулася після закінчення курсу консерва-
тивного протипухлинного лікування, призводить 
до збільшення рівня лейкоцитів периферичної кро-
ві, кількості нейтрофілів і лімфоцитів, а у хворих 
із  лейкопенією I–II ступеня сприяє збереженню 
показників периферичної крові на  початковому 
рівні, що дає змогу проводити специфічне ліку-
вання в повному обсязі [15].

«Лікопід» у комплексі з антибактеріальними 
та  противірусними засобами з успіхом застосо-
вується для лікування інфекційних ускладнень 
в онкологічних хворих. Так, призначення «Ліко-
піду» в комплексній терапії бешихи й подальшій 
профілактиці рецидивів стрептококової інфекції 
у хворих на поширений РГЗ приводило до досто-
вірного зниження частоти епізодів бешихи і су-
проводжувалося позитивною динамікою імуноло-
гічних показників [16]. Доведено ефективність за-
стосування імуномодулятора «Лікопіду» для про-
філактики і лікування інфекційних ускладнень, які 
розвинулися у хворих із  поширеним пухлинним  
процесом шлунково-кишкового тракту і легень. 
Рекомендовано схему прийому препарату в дозі 
10 мг 1 раз на  добу протягом 7–10 діб [17].
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Український препарат «Ліастен», основною ді-
ючою речовиною якого є мурамілпентапептид клі-
тинної стінки Lactobacillus delbrueсkii, було апро-
бовано у багатьох провідних клініках. Так, в Ін-
ституті онкології НАМН України у відділенні ПТ 
під керівництвом проф. В.  С. Іванкової і проф. 
Ю.  Я. Гриневича проведено клінічні дослідження 
з вивчення дії медичного препарату «Ліастен» при 
ПХТ в онкологічних хворих. У дослідження було 
включено пацієнтів із  РГЗ, РТМ та  раком шийки 
матки II–III стадій. Усім хворим проводили ПХТ 
відповідно до  стандартних протоколів лікування 
і вводили «Ліастен» по  200 мг внутрішньом’язово 
один раз на  сім діб, максимальною дозою 1000 мг 
за п’ять ін’єкцій. Після 2–3-ї ін’єкції «Ліастену» при 
ПХТ хворі відзначали зменшення болю, слабкості, 
а рівні лейкоцитів і лімфоцитів були у межах норми 
протягом усього курсу протипухлинного лікування, 
що дало змогу провести курс терапії в заплановано-
му обсязі та  без вимушеної перерви. У результаті 
численних відкритих багатоцентрових досліджень 
ефективності та безпеки «Ліастену» в комплексній 
терапії хворих на злоякісні новоутворення було дове-
дено, що препарат за основними показниками дорів-
нює закордонним МДП, а по ряду показників навіть 
перевершує їх. Препарат знижує частоту розвитку 
первинних лейко- та лімфопеній, а також достовір-
но підвищує рівень лейкоцитів периферичної крові 
до моменту закінчення курсу цитотоксичної терапії 
у пацієнтів із вторинними лейкопеніями. Порівняння 
імунологічних показників онкологічних хворих до та 
після лікування «Ліастеном» і показників пацієнтів, 
яким цей препарат не призначався, показало, що 
«Ліастен» чинить коригуючу дію на субпопуляцій-
ний склад лімфоцитів периферичної крові, підви-
щує природну кілерну та  фагоцитарну активність, 
а також спонтанну продукцію макрофагальними 
клітинами периферичної крові ІЛ-1, ІЛ-2, ФНП [18].

«Тактивін» і «Тималін» є родоначальниками 
лінійки препаратів тимусу першого покоління 
і являють собою комплекс пептидів, екстрагова-
них із тимусу великої рогатої худоби. При стійких 
порушеннях Т-клітинного імунітету, що виника-
ють при інфекційних і гнійних процесах, лімфо-
проліферативних захворюваннях та  туберкульо-
зі застосування препаратів нормалізує кількісні 
й функціональні показники Т-лімфоцитів, сти-
мулює продукцію α- і γ-інтерферонів, відновлює 
активність Т-кілерів і стовбурових гемопоетичних 
клітин [19]. У лікуванні онкологічних пацієнтів 
препарат «Тактивін» застосовується на всіх етапах 
протипухлинної терапії. Застосування «Тактивіну» 
до початку протипухлинного лікування сприяє зга-
санню симптомів інтоксикації, за його допомогою 
вдається також відновити чутливість до хіміопре-
паратів. При застосуванні «Тактивіну» у хворих 
на РГЗ, РТМ, рак легенів при ПТ; у хворих на РГЗ 
і лімфогранулематоз при ПХТ; у післяопераційно-
му періоді; після ПТ й між курсами ПХТ при ме-
ланобластомі та карциномі різної локалізації всіма 
дослідниками відзначається підвищення стійкості 

лейко- та лімфопоезу, збереження або відновлення 
відповіді лімфоцитів на  мітогенні стимули. Ви-
користання «Тактивіну» приводило до зниження 
частоти ускладнень при проведенні ПТ та  ПХТ 
[20]. «Тималін» має імуномодулюючу, протиінфек-
ційну, протипухлинну дію та  стимулює процеси 
регенерації. Його рекомендується використовува-
ти в онкологічних хворих при станах, пов’язаних 
із пригніченням імунітету та кровотворення після 
проведення ПТ або ПХТ, а також із  метою про-
філактики інфекційних ускладнень у післяопера-
ційному періоді та  при проведенні ПТ або ПХТ.

Клінічна ефективність препаратів тимусу пер-
шого покоління не викликає сумніву, але у них 
є один недолік: вони являють собою нерозділену 
суміш біологічно активних пептидів, склад якої 
досить важко стандартизувати. Внаслідок цього 
прогрес у галузі лікарських засобів тимусного похо-
дження йшов по лінії створення препаратів другого 
та третього поколінь, які є синтетичними аналогами 
природних гормонів тимуса. Так, створено «Імуно-
фан» — синтетичний гексапептид, аналог ділянки 
32–36 тимопоетину [2, 21]. «Імунофан» активує 
проліферацію та диференціювання Т-клітин шля-
хом посилення продукції ІЛ-2 та його рецепції чут-
ливими клітинами. Крім того, він має регулюючий 
ефект на  синтез ФНП-α макрофагами та  сприяє 
відновленню продукції гормону тимуліну [22]. 

Дія «Імунофану» починається через 2–3 год 
після введення (швидка фаза) і триває до  4 міс 
(проміжна і повільна фази). Під час швидкої фази, 
тривалість якої становить 2–3 доби, перш за  все 
виявляється детоксикаційний ефект препарату. 
Антиоксидантний захист організму посилюєть-
ся шляхом стимуляції продукції церулоплазміну 
та лактоферину, підвищення активності каталази. 
За час проміжної (середньої) фази, яка починаєть-
ся через 2–3 доби і триває 7–10 діб, відбувається 
посилення фагоцитарної реакції. Повільна фаза дії 
препарату починається з 7–10-ї доби після введен-
ня і триває до  4 міс, вона полягає в нормалізації 
основних показників клітинного та гуморального 
імунітету. Таким чином, «Імунофан» має широкий 
спектр регуляторної дії, а його клінічна ефек-
тивність ґрунтується на  здатності частково або 
повністю відновлювати показники Т-клітинної 
та  фагоцитарної ланки імунітету, нормалізувати 
продукцію прозапальних медіаторів, забезпечу-
вати корекцію окисно-антиоксидантної системи 
[23]. Ефект детоксикації у поєднанні з корекцією 
показників клітінної та гуморальної ланки імуні-
тету особливо важливий у лікуванні онкологіч-
них хворих. У літературі є дані про ефективність 
«Імунофану» як в режимі монотерапії, так і в ком-
плексному лікуванні хворих на РГЗ, саркому Ка-
поші, аденокарциному ендометрію [24,  25]. Так, 
застосування препарату у схемах імунокоригую-
чої терапії в дозі 50 мкг/добу, 10 ін’єкцій на курс 
у 127  хворих на  РГЗ сприяло нормалізації кіль-
кості CD4+-, CD8+-, CD16+-лімфоцитів, подо-
вженню ремісії та поліпшенню ЯЖ пацієнток [1].
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До групи хімічно чистих низько- і високомо-
лекулярних сполук належить досить велика кіль-
кість препаратів, отриманих у результаті спрямо-
ваного хімічного синтезу. Низка цих препаратів 
успішно використовується в лікуванні онколо-
гічних хворих. Один із  найефективніших препа-
ратів, що часто призначається, є поліоксидоній 
(азоксимера бромід). Крім імуномодулюючої дії, 
поліоксидоній має антиоксидантні, детоксикуючі 
та  мембранопротекторні фармакологічні ефекти. 
Препарат застосовують як на  тлі, так і після за-
кінчення комплексної терапії.

При використанні поліоксидонію у поєднанні 
з традиційними курсами терапії у хворих на  рак 
легені, товстої кишки, РГЗ, меланому шкіри, ге-
матологічні злоякісні захворювання відзначається 
нормалізація показників імунної системи (CD3+-,  
CD4+-, CD16+-лімфоцитів), суттєве знижен-
ня частоти гнійно-септичних ускладнень, більш 
тривала ремісія та  істотне поліпшення ЯЖ [26]. 
На сьогодні встановлено, що поліоксидоній акти-
вує у клітинах пухлини експресію гена, що кодує 
білок MDA5. У свою чергу, білок MDA5 запускає 
в ракових клітинах активацію інтерферон-регулю-
ючого фактора 3 (IRF-3) й каспази 3 (CASP3), 
що приводить до  вироблення інтерферонів (ІФ) 
першого типу й активації ефекторних функцій 
NK-клітин і/або цитотоксичних Т-лімфоцитів 
та, відповідно, до  ефективної протипухлинної 
відповіді [27]. Так, за  результатами міжнародно-
го дослідження з оцінки впливу поліоксидонію 
на  пацієнток із  РГЗ, яке було проведене співро-
бітниками НМІЦ онкології імені М. М. Блохіна 
(Росія), співробітниками Інституту регенеративної 
медицини і біотерапії (IRMB) і Національного ін-
ституту охорони здоров’я та медичних досліджень 
(INSERM) (Франція), було показано, що лікуван-
ня поліоксидонієм протягом тижня викликало по-
зитивні патологічні зміни у 6 з 20 пацієнтів із РГЗ, 
включаючи повну відповідь у пацієнтки з тричі 
негативним раком. Наявність позитивного ефекту 
корелювала зі збільшенням інфільтрації пухлини 
CD4+-Т-лімфоцитами [28]. В аналогічному дослі-
дженні за участю 75 хворих на РГЗ, які отримува-
ли поліоксидоній в дозі 12 мг внутрішньом’язово 
1 раз на  добу за  7, 5, 3, 2 дн до  та в день опера-
ції, частка випадків із лікувальним патоморфозом 
I ступеня становила 58 %, II ступеня  — 6 %. Лі-
кувальний патоморфоз у метастатично змінених 
лімфатичних вузлах спостерігався в 22,7 % випад-
ків [29]. Багатоцентрове проспективне відкрите 
неінтервенційне післяреєстраційне дослідження 
безпеки застосування азоксимеру броміду про-
ведено і в Європейському Союзі (Словаччина). 
Дослідження включало 502 хворих із  15 дослід-
ницьких центрів. Воно було завершене в 2017 р., 
й профіль безпеки препарату підтверджений у всіх 
хворих, яких було включено у дослідження. За ре-
зультатами всіх проведених клінічних досліджень 
розроблено схему застосування азоксимеру бро-
міду в онкологічній практиці [30]. Таким чином, 

до сьогоднішнього дня накопичено великий науко-
вий і клінічний матеріал, що дає змогу розгля-
дати поліоксидоній як перспективний препарат 
для супровідного лікування онкологічних хворих.

Особливу групу ІМ становлять цитокіни (ін-
терферони, інтерлейкіни, ФНП, колонієстимулюю-
чий фактор), дія яких пов’язана не тільки зі впли-
вом на  імунокомпетентні клітини, але й на  про-
цеси апоптозу та  ангіогенезу. Дотепер найкращі 
результати при лікуванні онкологічних захворю-
вань дає комбінування традиційних методів ліку-
вання з цитокінотерапією, яка знижує негативний 
вплив хіміотерапії на імунну систему та зменшує 
токсичність деяких хіміопрепаратів. Крім того, при 
комбінованому лікуванні цитокіни допомагають 
долати резистентність пухлинних клітин до хіміо
терапії, істотно підвищуючи її ефективність [31].

Ключовим цитокіном як вродженого, так 
і адаптивного імунітету є інтерферон гамма (ІФ-
γ). Він відіграє центральну роль у захисті організ-
му від патогенних мікроорганізмів і є необхідним 
компонентом системи імунологічного нагляду 
й регулювання пухлинного росту [32]. Під впли-
вом ІФ-γ Т-лімфоцити з хелперною спрямованіс-
тю набувають здатності синтезувати ІЛ-2, ІЛ-12 
та  ряд інших цитокінів, які потенціюють клітин-
ний імунітет. ІФ-γ підвищує експресію на  по-
верхні пухлинних клітин антигенів головного 
комплексу гістосумісності (МНС) I та  II класів, 
наявність якого необхідна для розвитку специфіч-
ної протипухлинної відповіді. ІФ-γ чинить також 
пряму антипроліферативну дію на  пухлинні клі-
тини й індукує їх апоптоз. Протипухлинну дію 
ІФ-γ пов’язано також з його здатністю активувати 
NK-клітини, цитотоксичні Т-лімфоцити й макро-
фаги. Скоріш за все, виражений протипухлинний 
ефект ІФ-γ обумовлено комбінацією його імуно-
модулюючої активності з прямою антипроліфера-
тивною дією на  пухлинні клітини [33].

Препарати на  основі ІФ-γ виробляються 
у США, Німеччині, Росії. На вітчизняному ринку 
фармпрепаратів застосовується «Інгарон»  — ре-
комбінантний ІФ-γ людини, отриманий шляхом 
мікробіологічного синтезу в рекомбінантному 
штамі Escherichia coli та очищеного хроматографі-
єю. «Інгарон» застосовують як у монотерапії, так 
і при комплексній терапії онкологічних хворих, 
у тому числі в комбінації з ПХТ. 

Так, результати клінічного дослідження 
P. Allavena et al. [34] показали протипухлинний 
ефект місцевої інтраперитонеальної імунотерапії 
рекомбінантним ІФ-γ людини в дозі 0,5 мг тричі 
на тиждень альтернуючими курсами із тижневими 
перервами (9 разів) при рецидивуючій карциномі 
яєчників. Клінічний ефект був пов’язаний із  по-
силенням експресії молекул гістосумісності на по-
верхні пухлинних клітин і накопиченням цито-
токсичних CD8+-Т-лімфоцитів у зоні ураження. 

Дані рандомізованого контрольованого клі-
нічного дослідження G.  H. Windbichler et al. 
[35] за  участю 148 жінок продемонстрували 
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ефективність системної імунотерапії рекомбінант-
ним ІФ-γ людини в дозі 0,1 мг підшкірно на 1, 3, 
5, 15, 17 і 19-ту добу кожного 28-денного циклу 
як першої лінії консервативного лікування раку 
яєчників після хірургічної операції з досягненням 
збільшення періоду без прогресування. 

При лікування 39 хворих на  злоякісну мела-
ному у 4 (10,3 %) випадках було досягнуто по-
вну регресію пухлини, у 9 (23,1 %)  — часткову; 
у 16  (41,0 %) відзначено стабілізацію хвороби 
на термін не менше 3 міс. Зіставлення результатів 
лікування із включенням «Інгарону» в режим ПХТ 
та  контрольної групи (без «Інгарону») показало, 
що як частота досягнення об’єктивного ефекту 
(повний + частковий) 33,3 % проти 20,9 %, так 
і лікувального (повний + частковий + стабілізація 
хвороби) була більше серед хворих, які отримували 
«Інгарон». Визначення субпопуляційного складу 
лімфоцитів периферичної крові пацієнтів із  ме-
ланомою показало, що практично в усіх хворих 
до лікування спостерігалися порушення процент-
ного вмісту NK-клітин (CD16+). Це виражалося як 
у збільшенні показника вище норми, так і в зни-
женні. Після двох курсів лікування спостерігалася 
нормалізація кількості цих клітин у всіх хворих. 
При цьому цитотоксична активність NK-клітин  
зростала порівняно з вихідним рівнем [36].

У лабораторії клінічної імунології пухлин 
НДІ клінічної онкології ФДБУ «НМДЦ онкології 
ім. М. М. Блохіна РАМН» вивчено вплив терапії 
«Інгароном» у поєднанні з ПХТ на субпопуляцій-
ний склад лімфоцитів периферичної крові та ци-
тотоксичну активність NK-клітин хворих на  ме-
ланому, РГЗ та рак шийки матки на різних етапах 
лікування. «Інгарон» вводили пацієнтам щодня 
в дозі 500 × 103 МО протягом п’яти днів. Далі 
хворі отримували різні схеми ПХТ залежно від 
нозологічної форми, потім знову використовува-
ли «Інгарон». Результати проведеного досліджен-
ня показали, що «Інгарон» має імуномодулюючу 
дію при лікуванні хворих на меланому, рак ший-
ки матки та  РГЗ. Під дією препарату визначено 
тенденцію до  підвищення кількості лімфоцитів, 
що експресують CD5+, нормалізації процентно-
го вмісту CD3+-, CD71+-, CD25+- і HLA-DR+-
лімфоцитів. Найбільш цікавим видається вплив 
«Інгарону» на  NK-клітини. Застосування препа-
рату приводить до  нормалізації як підвищеного, 
так і зниженого процентного вмісту CD16+-клітин. 
При цьому цитотоксична активність NK-клітин 
зростає [37]. Отримані дані свідчать про те, що 
«Інгарон» може відігравати важливу роль у підви-
щенні результативності клінічного ефекту терапії 
онкологічних хворих.

ФНП є одним із основних регуляторів імунної 
та запальної відповіді на пухлину і має виражений 
цитотоксичний, цитостатичний та  імуномодулю-
ючий ефекти. Цей цитокін синтезується голов-
ним чином макрофагами, дендритними клітина-
ми, лімфоцитами і впливає як на вроджений, так 
і на адаптивний імунітет. Він здатний активувати 

Т-клітини і дендритні клітини, що сприяє посилен-
ню протипухлинної адаптивної імунної відповіді.

«Рефнот» — ФНП-тимозин-α1 рекомбінантний 
(ФНП-Т) являє собою унікальну гібридну моле-
кулу двох біологічно активних агентів: цитокіну 
ФНП і гормону тимозину. У численних наукових 
дослідженнях було доведено унікальні імуномо-
дулюючі властивості цього препарату в онколо-
гічних хворих. Його відмінна від інших відомих 
ІМ риса полягає в позитивному впливі одночасно 
на дві клітинні популяції — Т- і NK-клітини, які 
є провідними у протипухлинному імунітеті [38]. 

У роботі З. Г. Кадагидзе та ін. [39] подано ре-
зультати дослідження впливу «Рефнота» в поєд-
нанні з ПХТ на основні імунні показники у хворих 
на  дисеміновану меланому шкіри (ДМК) на  різ-
них етапах лікування. У дослідження було вклю-
чено пацієнтів з ДМК, які раніше не отримували 
лікування з приводу хвороби. Усім їм «Рефнот» 
вводився в дозі 100–400 тис. МО у 1–5-й дні 
підшкірно з дводенними перервами протягом 
2–4  тиж. Починаючи з 3-го або 5-го тижня при-
значали ПХТ. Продемонстровано позитивний 
вплив монотерапії «Рефнотом» і його комбінації 
з ПХТ на  субпопуляції лімфоцитів, що відігра-
ють основну роль в протипухлинному імунітеті. 
Відзначено тенденцію до  підвищення у частини 
хворих зниженої кількості CD3+-, CD3+-, CD8+-
Т-лімфоцитів, нормалізацію кількості NK-клітин 
і підвищення їх цитотоксичної активності.

В іншому дослідженні ФНО-Т застосовувався 
у 30 хворих на  РГЗ IIB–IIIB стадій в комбінації 
з ПХТ. ФНО-Т вводився перитуморально в дозі 
200  000 МО в 1–5-й дні кожного курсу лікуван-
ня. Результати показали достовірне підвищення 
частоти досягнення об’єктивного протипухлинно-
го ефекту за рахунок збільшення випадків повної 
регресії пухлини. Введення ФНО-Т дало змогу до-
сягти збільшення числа спостережень лікувального 
патоморфозу III–IV ступенів, поліпшити безреци-
дивну виживаність хворих на РГЗ на стадіях IIB–
IIIB на 20 % порівняно з пацієнтками, які отриму-
вали стандартну ПХТ. Уведення ФНО-Т справ-
ляло також імунопротекторну дію на В-клітинну 
ланку імунної системи і сприяло збереженню 
процентного вмісту CD3+- і CD8+-лімфоцитів 
[40]. Доведено ефективність, доцільність і безпеку 
застосування «Рефноту» при лікуванні пацієнток 
із тричі негативним метастатичним РГЗ. «Рефнот» 
достовірно збільшував виживаність без прогресу-
вання і частоту об’єктивних відповідей порівняно 
зі  стандартною схемою лікування, достовірно не 
змінюючи профіль безпеки терапії [41]. Отрима-
ні дані підтверджують здатність цього препарату 
позитивно впливати на основні показники проти-
пухлинного імунітету і відкривають нові перспек-
тиви в терапії хворих зі злоякісними пухлинами.

Одними з найефективніших ІМ природного 
походження, які доволі часто призначаються онко-
логічним хворим, є препарати «Ербісол», «Екстра 
ербісол», «Ербісол Ультрафарм». До їхнього складу 
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входить низькомолекулярний комплекс природних 
органічних сполук негормонального походження 
(олігопептиди, глікопептиди, нуклеотиди, аміно-
кислоти), отриманий із  тваринної ембріональної 
тканини. Препарати містять низькомолекулярні 
фрагменти мембранних глікопротеїнів, що ви-
конують функцію маркерів фізіологічного стану 
клітин. Такі глікопротеїни в нормальних умовах 
мають мінімальну імуногенність, але при порушен-
нях гомеостазу синтезуються на  клітинній мем
брані зі  зміненою структурою і, змінюючи свою 
імуногенність, активізують контролюючі системи 
організму, відповідальні за  пошук та  усунення 
патологічних змін в органах і тканинах. Однією 
з таких контролюючих систем організму є імунна. 
Препарати класу «Ербісол» активують клітини ма-
крофагального ряду, кілерні клітини (NК-клітини, 
Т-кілери), відновлюють баланс активності Th1- 
і Th2-лімфоцитів, тим самим гармонізуючи стан 
клітинного й гуморального імунітету [42].

«Ербісол» зарекомендував себе як препарат 
супроводу при ПХТ та  ПТ, який забезпечує ан-
тиоксидантний, мембраностабілізуючий, радіопро-
текторний, детоксикаційний ефект, завдяки чому 
пацієнти легше переносять високодозне лікування. 

Препарат «Ербісол Ультрафарм» більш агре-
сивний по  відношенню до  злоякісних клітин, 
а його основний імуномодулюючий ефект виявля-
ється перш за все завдяки впливу на NK-клітини 
(CD3+/16+/56+), T-кілери (СD3+/16+/56+) і ци-
тотоксичні T-лімфоцити (СD8+) [43].

Препарати класу «Ербісол» використовувалися 
в комплексному лікуванні хворих із  різними зло-
якісними новоутвореннями. У дослідженні, яке 
включало 160 пацієнтів із  солідними пухлинами 
(65 пацієнтів з місцево-поширеним раком прямої 
кишки, 43 — з раком шлунка, 29 — з недрібноклі-
тинним раком легені та 23 — з раком підшлункової 
залози), застосування препарату «Ербісол» у по-
єднанні з ад’ювантною ПХТ збільшувало загальну 
трирічну виживаність хворих на  рак шлунка, ме-
діану виживаності пацієнтів на недрібноклітинний 
рак легені та тривалість періоду стабілізації захво-
рювання у випадках із  нерезектабельним раком 
підшлункової залози [44].

Включення препарату «Ербісол Ультрафарм» 
у базисну терапію хворих із  метастатичним ура-
женням печінки при колоректальному раку істотно 
зменшувало прояви синдрому інтоксикації після 
проведеної ПХТ, приводило до  зниження актив-
ності АЛТ, білірубіну, сприяло зменшенню ви-
раженості суб’єктивних скарг і збереженню ЯЖ 
пацієнтів при лікування [45].

При застосуванні препарату «Ербісол Уль-
трафарм» при комплексному лікуванні хворих 
на рак підшлункової залози встановлено, що його 
включення у базисну терапію сприяє зменшенню 
вираженості суб’єктивних скарг, покращує ЯЖ 
хворих, забезпечує зниження наслідків проведен-
ня ПХТ і збільшує тривалість стабілізації хвороби 
та  загального виживання [46].

Накопичені дані дають змогу вважати за  до-
цільне застосування імунокорекції на різних ета-
пах протипухлинного лікування при дотриманні 
певних критеріїв призначення імуномодулюючих 
препаратів.

Перш за все найбільш обґрунтованим є викори-
стання імунотропних препаратів після видалення 
первинної пухлини навіть за наявності метастазів, 
оскільки підвищення протипухлинної резистент-
ності досягається за відсутності в організмі хворого 
пухлинних клітин або наявності їх в мінімальній 
кількості. Результати імунологічних досліджень 
показали, що у зв’язку з особливою складністю 
функціонування імунної системи при пухлинному 
рості велике значення має оцінка імунного статусу 
з максимально повним урахуванням імунологічних 
параметрів у процесі лікування.

Оскільки більшість ІМ мають добре вивчені 
механізми дії із  переважним впливом на  ту чи 
іншу ланку імунної системи, оцінка параметрів 
імунної системи у кожному конкретному випадку 
є необхідною для подальшого призначення відпо-
відного препарату або їх комбінацій.

Водночас можливості та цілі проведення супро-
відної імунотерапії в онкологічних хворих слід роз-
глядати з урахуванням етапу лікування. У ранньому 
післяопераційному періоді доцільно застосовувати 
засоби, які впливають на клітини системи монону-
клеарних фагоцитів для профілактики післяопера-
ційних інфекційних ускладнень. До  таких препа-
ратів належать: «Лікопід», «Ліастен», «Імунофан», 
поліоксидоній. Обґрунтовано також застосування 
препаратів «Тактивін» і «Тималін», які впливають 
на проліферацію та диференціювання Т-клітин, по-
силення продукції ІЛ-2 і його рецепції чутливими 
клітинами. Під час ПТ та ПХТ перевагу слід надава-
ти препаратам, які мають антитоксичну дію та здат-
ні попереджати розвиток лейкопенії, а саме — по-
ліоксидонію, «Ербісолу». Для корекції ускладнень, 
спричинених ПТ, бажано призначати препарати 
із  антиоксидантною та  репаративною дією («Іму-
нофан», поліоксидоній). У поєднанні з ПХТ для 
посилення специфічної протипухлинної відповіді 
доцільно застосовувати «Інгарон» та «Рефнот». Уні-
версальними препаратами супроводу можуть слу-
жити ІМ з додатковими властивостями (дезінтокси-
каційними, антиоксидантними), для яких доведено 
можливість поліпшення ЯЖ онкологічних хворих. 
Такими препаратами є поліоксидоній та «Ербісол».

Отже, застосування супровідної імунотерапії 
у комплексному лікуванні онкологічних хворих 
є важливим завданням, яке вимагає зваженого 
підходу. Найскладнішими питаннями залишають-
ся такі: визначення клінічної доцільності призна-
чення імунокоригуючого лікування та оцінка його 
ефективності. Тому розробка стандартів імуноло-
гічного супроводу з урахуванням стану імунної 
системи, етапу лікування, індивідуальних особли-
востей пацієнта є актуальним завданням на  сьо-
годні та вимагає проведення подальших клінічних 
й наукових досліджень.
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СОПРОВОДИТЕЛЬНАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ В ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Н. Э. ПРОХАЧ, П. П. СОРОЧАН, М. В. ПОЛОЗОВА, И. А. ГРОМАКОВА, Е. В. КУЗЬМЕНКО

Проведены анализ и обобщение существующих данных по применению сопроводительной имму-
нотерапии при противоопухолевом лечении онкологических больных. Сопроводительная имму-
нотерапия дает возможность нормализовать состояние иммунной системы пациента и смягчить 
побочные эффекты противоопухолевого лечения, что позволяет выполнить полную программу 
лечения без прерываний и улучшить качество жизни пациентов.

Ключевые слова: иммунотерапия, иммуномодуляторы, качество жизни, онкологические больные.

CONCOMITANT IMMUNE THERAPY IN ONCOLOGY PRACTICE

N. E. PROKHACH, P. P. SOROCHAN, M. V. POLOZOVA, I. A. HROMAKOVA, O. V. KUZMENKO

The existing data on the use of concomitant immune therapy in antitumor treatment of cancer 
patients were analyzed and summarized. Concomitant immunotherapy allows the normalization of the 
patient’s immune system and mitigate the side effects of anticancer treatment, that enables to perform 
a comprehensive program of treatment constantly and improve the quality of life of the patients.

Key words: immune therapy, immune modulators, quality of life, cancer patients.

Надійшла 19.05.2021

49

Онкологія 


