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Химиоиммунотерапия — один из современных подходов в лечении злокачественных новообразований, способствует 
индуцированию продукции иммунорегуляторных цитокинов и специфических «сигналов опасности», возникающих 
в результате клеточной смерти и воздействующих на иммуногенные клетки. 
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Chemoimmunotherapy is a promising approach for treatment of malignant lesions as it mediates induction of immunoregula-
tory cytokines and specifi c «signals of danger», which appear as a result of cell death due to stimulation of immune cells.
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Химиоиммунотерапия — один из совре-
менных подходов в лечении злокачественных 
новообразований. Эффективность метода 
противоопухолевой иммунотерапии в режи-
ме монотерапии пока остается незначитель-
ной и малоубедительной, но при этом увели-
чивается количество наблюдений, в которых 
противоопухолевые иммунные ответы со-
действуют контролю роста [3]. В последнее 
десятилетие концепция негативного воздей-
ствия химиотерапии на иммунный ответ была 
подвергнута специальному изучению, так как 
полученные ранее результаты исследований 
доклинических моделей свидетельствовали, 
что химиотерапия способна индуцировать 
продукцию иммунорегуляторных цитокинов 
и специфических так называемых «сигналов 
опасности», возникающих в результате кле-
точной смерти и воздействующих на иммуно-
генные клетки [23]. В частности, это касается 
химиопрепаратов группы антрациклинов, ко-
торые могут как стимулировать специфиче-
ский иммунный ответ, направленный на уни-
чтожение резидуальных опухолевых клеток, 
так и практически сберегать микрометастазы, 
находящиеся в стадии покоя [14]. 

Разнонаправленное влияние таких препа-
ратов, как: циклофосфамид (ЦФ), флударабин, 
гемцитабин, оксалиплатин и 5-фторурацил — 
приводит к элиминации или временной инак-
тивации Т-регуляторных клеток и восстанов-
лению функции эффекторных Т-лимфоцитов 
[9; 6; 16]. Эффективность применения этих 
препаратов с учетом их иммуномодулирую-
щего действия была продемонстрирована 
в клинических исследованиях при лечении 
метастатической меланомы низкими дозами 
циклофосфамида и противоопухолевой вак-
циной [4; 20], а также во время терапии рака 
почки дендритными вакцинами с введением 
адъюванта гемоцианина и циклофосфамида 
[12]. В другом исследовании, включавшем 
10 пациентов с различными солидными опу-
холями, изучали применение метрономного 
режима лечения циклофосфамидом — 100 мг 
per os ежедневно в течение четырех недель. 
Результаты этого исследования показали, что 
«метрономные» дозы ЦФ снижают ингиби-
торную активность Т-регуляторных клеток 
(Treg) и восстанавливают пролиферативную 
активность эффекторных Т-лимфоцитов и ци-
тотоксичность NК-клеток [10]. В литературе 
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появились сведения, что Гемцитабин увеличи-
вает частоту продукции гамма-интерферона 
активированными Т-лимфоцитами или 
CD69+ клетками при раке поджелудочной 
железы [21], а также увеличивает клеточный 
иммунный ответ при немелкоклеточном раке 
легкого (I фaза исследования) [15]. 

Клиническое исследование комбинации 
гемцитабина, ГМ-КСФ и низких доз ИЛ-2 
у 42 пациентов при раке толстой кишки вы-
явило повышение числа объективного ответа 
на терапию и периода до прогрессирования, 
что коррелировало с увеличением субпопу-
ляции опухоль-специфических цитотоксиче-
ских лимфоцитов [7]. Химиотерапия на осно-
ве цисплатина кроме цитотоксического воз-
действия на опухолевые клетки способна 
снижать количество Treg в периферической 
крови пациентов с диссеминированной ме-
ланомой по сравнению с ХТ, не содержа-
щей препараты платины, что может говорить 
о иммунорегуляторном потенциале этого 
препарата, элиминирующего супрессорные 
популяции Т-лимфоцитов [1]. 

На сегодняшний день существует уже 
множество примеров, доказывающих по-
ложительный синергизм действия иммуно- 
и химиотерапии. И, конечно, встает вопрос: 
каким образом все это происходит? Оказыва-
ется, что после уничтожения раковой клетки 
начинается быстрая презентация разрушен-
ных фрагментов опухолевых клеток антиген-
презентирующими дендритными клетками. 
Интересные данные представляет Obeid et al. 
[18], показывая, почему дендритные клетки 
отвечают и каким образом Т-клеточный ответ 
способствует редукции опухоли. Активация 
Т-киллеров, а также возможность дендритных 
клеток получать опухолевые антигены в фор-
ме опухолевых «телец» и дебриса, последую-
щее эффективное кросс-примирование CD4+ 
и CD8+ клеток — важное условие успешной 
иммунотерапии. Obeid с соавторами предпо-
лагают, что химиотерапевтические препара-
ты более или менее иммуногенны; наиболее 
активными представляются антрациклины 
(доксорубицин, идарубицин, митоксантрон). 
Изучая роль химиоиммунотерапии при раке 

толстой кишки на моделях животных, он от-
метил, что различная эффективность вакцин 
коррелировала не со степенью апоптоза опу-
холевых клеток, вызванного антрациклина-
ми или другими препаратами, а со способ-
ностью препарата индуцировать быструю 
мобилизацию на клеточной поверхности 
опухолевой клетки внутриклеточного шапе-
рона кальретикулина (intracellular chaperone 
calreticulin, CRT) перед началом апоптотиче-
ского процесса. 

Таким образом, опухолевые клетки 
в присутствии антрациклинов экспресси-
руют на своей мембране CRT, что является 
сигналом для дендритных клеток к реализа-
ции их функции фагоцитоза. CRT (изначаль-
но называемый высоко-аффинный кальций-
связывающий белок (intracellular chaperone 
calreticulin) был открыт еще в 1974 году, 
как важный белок, отвечающий за разно-
образные внешние и внутренние функции 
клетки. Некоторые авторы, однако, предпо-
лагают, что CRT может уклоняться от обыч-
ных своих функций в качестве шаперона 
и кальций-сигнальной молекулы в эндоплаз-
матическом ретикулуме и выполнять допол-
нительные важные функции на цитоплазма-
тической мембране клетки или внутри кле-
точного ядра [4]. Поверхностный уровень 
экспрессии CRT прямо коррелирует со спо-
собностью дендритных клеток, полиморф-
ноядерных фагоцитов к фагоцитозу, а также 
со способностью нормальных и опухолевых 
клеток к адгезии с компонентами внеклеточ-
ного матрикса. 

Являются ли антрациклины единствен-
ными апоптотическими агентами, которые 
опосредуют транслокацию CRT и инициа-
цию иммунногенной программы клеточной 
смерти? Характерная особенность антраци-
клинов заключается в их способности ис-
пользовать раннее фосфолирирование eIF2a 
(эукариотический трансляционный иниции-
рующий фактор) — процесс, обычно проте-
кающий в эндоплазматическом ретикулуме 
в состоянии клеточного стресса, как прелю-
дии появления CRT на клеточной поверхно-
сти [19].
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Другое мнение было высказано B. Palermo 
et al. [3]. С его точки зрения, резидуальные 
меланомные клетки могут подвергаться 
мутационному эффекту дакарбазина, спо-
собствуя образованию новых T-клеточных 
клонов. В исследовании показано увеличе-
ние эффективности иммунотерапии на фоне 
комбинации химиотерапии дакарбазином 
и противоопухолевой вакциной у пациентов 
с меланомой. Дакарбазин — алкилирующий 
препарат, индуцирующий оба эффекта: цито-
токсическое действие на опухолевую клетку 
и развитие мутагенности [22], которые могут 
приводить к образованию неоэпитопов, более 
распознаваемых иммунитетом [11]. Введение 
дакарбазина способствует активации генов, 
вовлеченных в лимфоцитарную экспансию 
и активацию кининов, в частности интерлей-
кинов 2 и 15 [5]. 

Другой парадигмой химиоиммуноте-
рапии является так называемый «феномен 
опухолевых клеток» [13]. В серии доклини-
ческих исследований таких препаратов, как 
5-фторурацил, цисплатин, гемцитабин [2; 
8], было показано, что сублетальные дозы 
могут стимулировать экспрессию опухоль-
ассоциированых антигенов и/или адгези-
онных молекул и/или снижать экспрессию 
антиапоптотических генов, изменяя фенотип 
опухолевых клеток и делая их более чув-
ствительными к антиген-специфическому 
Т-опосредованному лизису. Аналогичные 
данные представлены и Lutz ER [17]. Химио-
иммунотерапия аденокарциномы протоков 
поджелудочной железы циклофосфаном (ме-
трономные дозы) и вакциной GVAX способ-
ствовала образованию в опухолевой ткани 
лимфоидных агрегатов, состоящих из эффек-
торных Т-лимфоцитов, превалирующих над 

регуляторными Т-клетками, что коррелирова-
ло с лучшей выживаемостью пациентов [17]. 
Принимая во внимание вышеприведенный 
механизм иммунной реакции, можно ис-
пользовать вакцинотерапию, индуцирующую 
Т-клеточный лизис опухоли в случае отсут-
ствия ответа пациента на лекарственную или 
лучевую терапию, тем самым подтверждая 
парадигму комбинированной терапии — вак-
цин и других видов лечения. 

Заключение
Считается, что влияние иммунотерапии 

на клиническое течение злокачественного про-
цесса пока не очень велико, однако уже прак-
тически доказано, что развитие противоопу-
холевого иммунного ответа может контроли-
ровать активность резидуальных опухолевых 
клеток или тормозить развитие дремлющих 
микрометастазов. Существуют различные 
виды лечения злокачественных новообразо-
ваний, которые могут как непосредственно, 
так и косвенно влиять на иммунную систему. 
Например, химиотерапия с включением пре-
паратов антрациклинового ряда способствует 
не только прямой цитоксичности в отношении 
злокачественных клеток, но и элиминации 
защищающих опухоль супрессорных Treg, 
а вакцины, воздействующие на иммунную си-
стему, активизируют и развивают Т- и частич-
но В-клеточные ответы. 

Конечно, следует признать, что функцио-
нирование иммунной системы в норме, а осо-
бенно ее поведение при онкогенезе — про-
цессы, которые в настоящее время нам еще 
малопонятны, но даже те полученные скром-
ные результаты исследований в области им-
мунотерапии свидетельствуют о перспектив-
ности этого направления.
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