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Использование химиотерапии на стандарт-
ных растворителях прекращают у каждой чет-
вертой больной раком яичников из-за разви-
тия выраженных побочных эффектов. Метод 
аутогемохимиотерапии изменяет фармакоки-
нетику препарата и значимо снижает частоту 
и выраженность побочных эффектов. С целью 
оценки влияния неоадьювантной химиоте-
рапии на аутологичных жидких тканях и на 
стандартных растворителях на цитокиновый 
статус и нейтрофилы в периферической кро-
ви 244 у первичных больных раком яичников  
III-IV стадии на фоне полихимиотерапии по 
схеме АР (цисплатин 75 мг/м2, доксорубицин 50 
мг/м2) при стандартном внутривенном введе-
нии и аутогемохимиотерапии оценивали коли-
чество нейтрофилов и их способности генери-
ровать активные формы кислорода и уровень 
интерлейкинов IL-1β, IL-1Ra, IL-6, IL-10, IL-18 
и TNF-α. Установили, что эффективность по-
лихимиотерапии связана с редокс-статусом ней-
трофилов и цитокиновым статусом перифери-
ческой крови, зарегистрированными до начала 
неоадъювантной химиотерапии. Значимым для 
больных с прогрессированием опухоли являет-
ся повышенное абсолютное и относительное 
количество нейтрофилов со сниженной способ-
ностью к продукции активных форм кислоро-
да. Для больных с отсутствием ответа опухоли 
значимым является высокий уровень сыворо-
точных IL-10 и IL-18. Для больных с полным 
или частичным ответом опухоли значимым 
является сниженный по сравнению с нормой 
уровень IL-6. Значимых различий показателей 
нейтрофильного и цитокинового статуса при 
обоих способах введения химиопрепаратов не 
установлено. Показатели сывороточных IL-10, 
IL-18 и IL-6 могут быть использованы для про-
гнозирования ответа опухоли на неоадъювант-
ную химиотерапию по схеме АР.
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Лечение цитостатиками почти у каждой чет-
вертой больной раком яичников (РЯ) прекращают  
из-за развития выраженных побочных эффектов [6]. 
Предварительная инкубация (преинкубация) хими-
опрепаратов с компонентами крови позволяет, по 
мнению авторов [1, 3, 14, 16, 17], пролонгировать 
терапевтические эффекты препарата и снизить 
дозозависимую токсичность. Метод аутогемохи-
миотерапии (АГХТ) предусматривает реинфузию 
клеток крови после их инкубации с лекарствен-
ными средствами. Установлено, что это приводит  
к образованию качественно новых противоопу-
холевых соединений: цитостатик - форменный 
элемент и цитостатик – белок. По мнению авто-
ров [4, 8], это объясняет низкую дозозависимую 
токсичность и выраженную противоопухолевую 
эффективность АГХТ по сравнению с полихими-
отерапией (ПХТ) на традиционных растворителях. 
Установлено, что нейтрофилы (Нф), входящие  
в состав опухолевого окружения, активно участву-
ют в формировании и прогрессировании опухоли, 
в развитии резистентности к химиотерапии [10, 
12]. Нф поступают в опухолевое микроокружение 
из циркулирующей крови. Поэтому их функцио-
нальное состояние (редокс-зависимые процессы, 
способность к секреции цитокинов) будет опре-
делять их поведение в опухолевом микроокру-
жении. Кроме того, активные формы кислорода, 
продуцируемые циркулирующими Нф, обладают 
канцерогенным эффектом [9, 15]. 

Цель исследования – оценить влияние неоадъ-
ювантной химиотерапии на аутологичных жидких 
тканях (НАГХТ) и на стандартных растворителях 
(НАХТ) на цитокиновый статус и Нф перифери-
ческой крови больных РЯ.

Материал и методы 

Исследование проведено с соблюдением принципов 
добровольности и конфиденциальности в соответствии с 
«основами законодательства РФ об охране здоровья граж-
дан». Получено разрешение локального комитета по био-
медицинской этике ИМЭиФК ФГБОУВО «Ульяновский 
государственный университет» и информированное согла-
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сие пациенток. В исследование включены 244 первичных 
больных РЯ IIIc-IV стадии по FIGO, и 24 практически здо-
ровых женщины сопоставимого возраста (группа контро-
ля). Подбор пациенток проводили по строго определенным 
критериям: возраст 48-70 лет (включительно); отсутствие 
острых воспалительных заболеваний; отсутствие в анам-
незе хирургических вмешательств давностью менее года 
(включая стоматологические). Пациентки получали 2 курса 
НАХТ по схеме АР (цисплатин 75 мг/м2, доксорубицин 50 
мг/м2 внутривенно капельно). 50 пациенток с РЯ получали 
по схеме АР НАХТ и 50 пациенток – НАГХТ. Для этого 
300 мл крови из вены забирали в гемакон с 50 мл глюги-
цира. Затем кровь распределяли в 2 гемакона, в каждый 
гемакон вводили цисплатин в дозе 70 мг/м2 и доксорубицин 
в дозе 50 мг/м2. Введение химиопрепаратов проводили с 
интервалом 21 день, 2 курса. После НАХТ проводилась 
оптимальная и субоптимальная циторедукция. Эффектив-
ность НАХТ оценивалась по результатам клинических, 
инструментальных исследований, уровню маркера СА-125 
и по системе «Recist1.1», согласно рекомендациям ВОЗ  
и RUSSCO. 

До начала лечения, на 3-ий и 14-ий день после введе-
ния химиопрепаратов оценивали общее количество лейко-
цитов, абсолютное и относительное количество Нф, спо-
собность Нф генерировать АФК в реакции восстановления 
нитросинего тетразолия (НСТ-тест) [7] и по уровню актив-
ности миелопероксидазы [5]. Результаты выражали в виде 
среднего цитохимического коэффициента (СЦК). Уровень 
интерлейкинов (IL-1β, IL-6, IL-10, IL-18, TNF-α и IL-1Ra) 
в сыворотке крови определяли твердофазным иммунофер-
ментным методом с использованием тест-систем производ-
ства ЗАО «Вектор-Бест-Волга» (Россия). 

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с помощью стандартного пакета прикладных 
программ Statistica for Windows` 6.0. Для оценки значи-
мости различий средних значений показателей выборок 
использовался непараметрический критерий Манна-Уитни. 

Обсуждаются результаты с достоверностью различий при 
р≤0,05 и с тенденцией различий при р>0,05-0,1.

Результаты

Установлено, что количество лейкоцитов, аб-
солютное и относительное количество Нф, по-
вышенные по сравнению с донорами, значимо 
снижаются на 14-й день после первого курса 
НАХТ и сохраняются на этом уровне на 3-й и 
14-й день после 2-го курса НАХТ (рис. 1). На 
фоне НАГХТ количество лейкоцитов и относи-
тельное количество Нф снижается на 14-й день 
1-го курса, значимо не отличается от уровня до 
введения на 3-й день и резко снижается на 14-й 
день после 2-го курса (рис.1). 

Активность МПО, значимо повышенная в 
Нф больных РЯ по сравнению с Нф доноров 
снижается на 14-й день 1-го и 2-го курсов НА-
ГХТ практически до уровня интактных (рис. 
1). На фоне НАХТ активность МПО значимо 
не изменяется. Количество Нф, активных в 
спонтанном НСТ-тесте, значимо не изменяет-
ся на фоне НАХТ как на аутологичных жид-
ких тканях, так и на стандартных растворите-
лях (рис. 1). Оценка статуса периферических 
Нф больных РЯ с точки зрения эффективно-
сти последующей химиотерапии показала, что 
прогрессирование опухоли в отличие от пол-
ного ответа опухоли характеризуется значимо 
более высокими показателями общего количе-

Рис.1. Показатели нейтрофилов периферической крови больных раком яичников на фоне НАХТ и НАГХТ по схеме АР
* - данные статистически значимо отличаются от аналогичных до введения химиопрепаратов



418

ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 3

Группы

Показатели 
Полный ответ
n=9

Частичный ответ 
n=47

Стабилизация 
n=24

Прогрессирование
n=20

Здоровые 
доноры
n=24

Lei х109/л 7,24±0,72 7,35±0,55 7,20±0,46 8,55±0,88` 6,40±0,68

Нф, % 66,12±3,55 68,96±2,04 71,00±1,12` 73,08±2,06` 55,90±4,40

Нф х109/л 4,83±0,01 4,83±0,02 5,09±0,08` 6,05±0,09` 3,60±0,03

МПО, СЦК 2,59±0,08 2,43±0,11 2,37±0,06` 2,06±0,02` 1,56±0,17

НСТ, СЦК 1,37±0,09 1,33±0,14 1,39±0,07 1,22±0,05` 0,83±0,06

IL-1β, пг/мл 2,56±0,23 4,63±0,56` 2,53±0,12 2,27±0,22 7,98±2,55

IL-10, пг/мл 9,31±1,12 8,67±0,98 10,49±1,34 12,33±1,25` 2,62±1,03

TNFα, пг/мл 2,3±0,21 1,68±0,11` 2,53±0,19 2,30±0,17 16,95±2,82

IL-1Ra, пг/мл 1129,78
±11,23

980,60
±10,03`

805,25
±8,26`

1192,80
±12,37 219,07±9,44

IL-6, пг/мл 17,88±1,38 16,91±1,05 44,77±2,34` 35,11±1,16` 47,22±2,83 

IL-18, пг/мл 274,38
±5,26

245,42
±4,18

272,27
±4,39

290,93
±6,01

87,59
±3,72 

Таблица 1. Иммунологические показатели больных РЯ до лечения в зависимости от эффективности химиотерапии

Примечание:` - по сравнению с группой с полным ответом

ства лейкоцитов, абсолютного и относитель-
ного количества Нф и значимо меньшей ин-
тенсивностью продукции АФК, оцениваемой 
по активности МПО и показателям НСТ-теста 
(табл. 1).

Существует мнение, что цитокины, прайми-
руя, или активируя Нф, запускают процессы, 
модулирующие внутриклеточные регуляторные 
системы [9, 11]. Мы определили уровень IL-1β, 
IL-1RA, IL-10, IL-6, IL-18 и TNF-α у пациенток 
с различным ответом опухоли до начала ПХТ 
(табл. 1). Установлено, что уровень IL-10 зна-
чимо повышен во всех группах по сравнению  
с контролем. При этом, в группе с прогрессиро-
ванием опухоли он был значимо выше уровня 
в группе с полным ответом (табл. 1). Как на 
фоне НАХТ, так и НАГХТ уровень IL-10 значи-
мо снижался только на 14 день второго курса, не 
достигая, однако, нормального значения.

Нами установлено снижение уровня IL-6  
у больных с распространенным раком яични-
ков. При этом, в группах со стабилизацией и 
прогрессированием опухоли до начала лечения 
уровень IL-6 был значимо выше, по сравнению 
с группами и в которых наблюдался полный 
или частичный ответ опухоли на ПХТ. На фоне 
НАХТ и НАГХТ происходило снижение уровня 
IL-6 (рис. 2).

 Нами не установлено значимых различий 
уровней TNF-α в группах больных с разным ти-
пом ответа опухоли на НАХТ. Однако показано, 
что на фоне НАГХТ, по сравнению с группой 
НАХТ уровень TNF-α, сниженный по сравне-
нию с нормой, стабильно сохраняется в течение 
обоих курсов лечения (рис. 2). 

Нами установлено резкое и значимое возрас-
тание уровня IL-18 в сыворотке крови больных 
РЯ по сравнению с донорами. При этом его 

уровень до начала ПХТ был выше у больных 
с последующим прогрессированием опухоли по 
сравнению с больными, у которых был получен 
полный или частичный ответ (табл. 1). Уровень 
IL-18 на фоне НАХТ и НАГХТ значимо не раз-
личался (рис. 2).

Нами установлено, что количество IL-1β, зна-
чимо сниженное в сыворотке крови у больных 
РЯ по сравнению со здоровыми донорами, не 
отличается значимо в группах с различным отве-
том опухоли (табл. 1). На фоне НАХТ имеет ме-
сто дальнейшее снижение уровня IL-1 (рис. 2). 
На фоне НАГХТ повышение уровня IL-1 имеет 
место только на 3-й день первого курса (рис. 2). 

Нами не установлено значимых различий 
уровней TNF-α в группах больных с разным ти-
пом ответа опухоли на НАХТ. Однако показано, 
что на фоне НАГХТ, по сравнению с группой 
НАХТ уровень TNF-α, сниженный по сравне-
нию с нормой, стабильно сохраняется в течение 
обоих курсов лечения (рис. 2). 

Нами установлено резкое и значимое возрас-
тание уровня IL-18 в сыворотке крови больных 
РЯ по сравнению с донорами. При этом его 
уровень до начала ПХТ был выше у больных 
с последующим прогрессированием опухоли по 
сравнению с больными, у которых был получен 
полный или частичный ответ (табл. 1). Уровень 
IL-18 на фоне НАХТ и НАГХТ значимо не раз-
личался (рис. 2).

Нами установлено, что количество IL-1β, зна-
чимо сниженное в сыворотке крови у больных 
РЯ по сравнению со здоровыми донорами, не 
отличается значимо в группах с различным отве-
том опухоли (табл. 1). На фоне НАХТ имеет ме-
сто дальнейшее снижение уровня IL-1 (рис. 2). 
На фоне НАГХТ повышение уровня IL-1 имеет 
место только на 3-й день первого курса (рис. 2). 
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Нами установлено резкое и значимое по-
вышение уровня IL-1Ra в сыворотке больных 
РЯ по сравнению с нормой (табл. 1). При этом 
максимально высокие уровни IL-1Ra имели 
место у больных в группе с полным ответом  
и прогрессированием опухоли. Минимальный 
уровень ингибитора IL-1β имел место в груп-
пе со стабилизацией опухоли (табл.1). На фоне 
НАХТ и НАГХТ имело место достоверное сни-
жение уровня IL-1Ra, не достигающего, однако, 
контрольных величин (рис. 2).

Обсуждение

Анализ цитокинового статуса сыворотки кро-
ви больных с распространенным РЯ показал зна-
чимые изменения уровней всех изученных цито-
кинов по сравнению с нормой. При этом резко 
повышенный уровень IL-10, супрессирующий 
продукцию практически всех провоспалительных 
цитокинов, IL-1, IL-6 и TNF-α [2], коррелировал 
со сниженным уровнем этих цитокинов. При ана-
лизе групп с различным ответом опухоли уровень 
IL-10 прогрессивно нарастал в ряду групп с пол-
ным ответом, частичным ответом, стабилизацией 
и прогрессированием опухоли. Снижение уровня 
IL-1β проходило на фоне резкого возрастания IL-
1Ra. Возрастание уровня еще одного цитокина 
из семейства IL-1, IL-18 вместе с ростом уровня 

IL-10 позволяет предполагать, по меньшей мере, 
усиление экспрессии молекул адгезии и усиление 
метастатического потенциала опухолевых клеток.

Высокий уровень IL-10 и IL-18 у больных  
с распространенным РЯ до начала ПХТ может 
служить прогностическим признаком, позволя-
ющим предполагать отсутствие ответа опухоли. 
Резко сниженный по сравнению с нормой уро-
вень IL-6 до начала ПХТ позволяет предпола-
гать возможность полного или частичного ответа 
опухоли на ПХТ по схеме АР. Сравнительный 
анализ динамики на фоне ПХТ показал отсут-
ствие значимых различий показателей изученных 
цитокинов при обоих способах введения химио-
препаратов.

Заключение

Эффективность НАХТ связана с редокс-ста-
тусом Нф и цитокиновым статусом перифери-
ческой крови, зарегистрированным до начала 
ПХТ. Значимым для больных с прогрессирова-
нием опухоли является повышенное абсолютное 
и относительное количество Нф со сниженной 
способностью к продукции АФК. Для больных 
с отсутствием ответа опухоли значимым являет-
ся высокий уровень сывороточных IL-10 и IL-18. 
Для больных с полным или частичным ответом 
опухоли значимым является сниженный уровень 

Рис.2. Цитокины сыворотки крови больных РЯ на фоне НАХТ и НАГХТ по схеме АР
* - данные статистически значимо отличаются от аналогичных до введения химиопрепаратов
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IL-6. Значимых различий показателей нейтро-
фильного и цитокинового статуса при обоих спо-
собах введения химиопрепаратов не установле-
но. Показатели сывороточных IL-10, IL-18 и IL-6 
могут быть использованы для прогнозирования 
ответа опухоли на НАХТ по схеме АР.
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Impact of chemotherapy on the standard 
solvents and autologous liquid tissues on 

cytokine status and neutrophils of peripheral 
blood of ovarian cancer patients
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk

Chemotherapeutic treatment using standard solvents is 
stopped in every fourth ovarian cancer patient because of 
significant side effects. The autohemochemotherapy method 
alters the pharmacokinetics of the drug, and significantly 
reduces the frequency and severity of side effects. In order 
to compare the effects of neoadjuvant chemotherapy using 
autologous liquid tissues or standard solvents on cytokine 
status and neutrophils in the peripheral blood we evaluated 
the number of neutrophils and their ability to generate reactive 
oxygen species, and levels of interleukin-1β, IL-1Ra, IL-6, IL-
10, IL-18 and TNF-α in 244 primary stage III-IV ovarian cancer 
patients during chemotherapy according to the AP scheme 
(cisplatin 75 mg/m2, doxorubicin 50 mg/m2) with infusion 
by standard intravenous method or as autohemochemotherapy. 
We established that the effectiveness of chemotherapy was 
associated with the redox status of neutrophils and cytokine 
status of peripheral blood, registered prior to neoadjuvant 
chemotherapy. For patients with tumor progression, increased 
absolute and relative number of neutrophils with reduced 
ability to produce reactive oxygen species is significant. For 
patients with a lack of tumor response, significant are the high 
levels of serum IL-10 and IL-18. For patients with complete 
or partial tumor response, significant is the decrease of IL-6 
level, compared to the norm. No significant differences in 
neutrophil and cytokine status in both modes of infusion of 
chemodrugs have been established. Thus, serum IL-10, IL-18 
and IL-6 may be used to predict tumor response to neoadjuvant 
chemotherapy according to the AP scheme.

Key words: chemotherapy, autohemochemotherapy, 
neutrophils, cytokines, ovarian cancer


