
В настоящее время лечение онкологических

больных неразрывно связано с хирургическим

вмешательством в комплексе с химиолучевой тера-

пией. К сожалению, применение любых цитоток-

сических препаратов — синтетических, полусинте-

тических, природных — нередко ограничено из-за

их высокой токсичности и недостаточной избира-

тельности. В связи с этим проблема поиска допол-

нительных методов лечения, способных подавить

рост и распространение злокачественных опухо-

лей, устранить последствия традиционной полихи-

миотерапии, достичь у больного состояния ста-

бильной и, по возможности, максимально дли-

тельной ремиссии, чрезвычайно актуальна.

При этом поиск лекарственных средств должен

быть направлен не только на уничтожение популя-

ции опухолевых клеток, но и на восстановление

противоопухолевой резистентности организма [1—

3]. Именно поэтому внимание исследователей все

больше привлекает перспектива применения в схе-

ме лечения онкологических больных естественных

цитокинов, в частности препаратов интерферона

(ИФН). Установленное антиканцерогенное дейст-

вие ИФН положило начало изучению его участия

в формировании противоопухолевой резистентно-

сти организма [4, 5]. Современные данные о роли

ИФН в канцерогенезе не исключают, что ингиби-

рующее действие этого цитокина на этапе инициа-

ции опухолевого процесса обусловлено его участи-

ем в регуляции экспрессии онкогенов и других уча-

стков генома, ответственных за злокачественную

трансформацию клеток. В исследованиях показа-

но, что ИФН не только тормозит формирование

трансформированного фенотипа клеток, индуци-

рованного онкогенами ras, mos и некоторыми дру-

гими, но и способствует его реверсии к нормально-

му фенотипу. На этапе прогрессирования злокаче-

ственного роста более важную роль играют, по-ви-

димому, такие эффекты ИФН, которые вносят

свой вклад в процесс формирования противоопу-

холевой резистентности организма [6].

Несмотря на впечатляющие положительные

результаты при лечении онкологических больных

ИФН, их использование лимитировано из-за вы-

сокой стоимости и большого числа осложнений,

развивающихся при длительном применении [7].

Наряду с этим известны сообщения, свиде-

тельствующие о возможном использовании для

восстановления противоопухолевой резистентно-

сти и повышения эффективности лечения онколо-
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гических больных различных локализаций цитоки-

нов, выделяемых из крови самого пациента [8]. Од-

нако полученные результаты не дают представле-

ний о механизме действия на опухоль цитокинов из

аутокрови и, значит, не позволяют судить о роли

этих биологических факторов в достижении проти-

воопухолевого эффекта. Следовательно, основной

целью нашего исследования было изучение морфо-

логических изменений в опухоли под действием

цитокинов, полученных путем ультразвуковой

(УЗО) и гравитационной обработок аутокрови и со-

поставление их с действием циклоферона, наибо-

лее доступного и широко применяемого в онколо-

гии препарата из класса рекомбинантных ИФН.

После УЗО периферической крови выделен-

ные при этом факторы функциональной активно-

сти лимфоцитов вызывают различные изменения

при действии на опухолевые клетки.

В предлагаемом способе цель достигается од-

нократным озвучиванием взвеси лимфоидных

клеток частотой 3 МГц, интенсивностью 0,6

Вт/см2 при экспозиции 1 мин в непрерывном ре-

жиме (указанные параметры являются оптималь-

ными, и их выбор осуществлен эмпирически

в экспериментальных условиях). При этом из лим-

фоцитов, подвергаемых УЗ-воздействию, за ко-

роткий промежуток времени без дополнительного

введения каких-либо митогенов и, в частности,

без добавления фитогемагглютинина выделяется

достаточно активный стимулятор лимфоцитов.

Анализ проведенного эксперимента показал,

что в I серии опыта опухолевые клетки после обра-

ботки их аутосывороткой с УЗ-воздействием образо-

вали крупные конгломераты, которые трудно было

разрушить пипетированием. Мы назвали это явле-

ние «агглютинацией опухолевых клеток». Морфоло-

гический анализ апоптоза и пролиферации, имею-

щих важное значение в кинетических процессах

опухоли, позволил выявить значительные различия

этих процессов в зависимости от воздействия.

Так, в I серии опыта число апоптозных клеток

было значительно выше (апоптический индекс —

АИ — 12,4%), чем во всех других сериях эксперимен-

та. Митотический индекс (МИ) при этом снизился

в 3,5 раза по сравнению с воздействием необрабо-

танной сыворотки (МИ I — 1,0%; МИ II — 3,5%).

Во II серии опыта содержание апоптозных

клеток повысилось по сравнению с IV и V сериями,

но было значительно меньше, чем в I серии (АИ I —

12,4%, АИ II — 1,8%). Агглютинация опухолевых

клеток во II серии опыта была слабой, а слипшиеся

клетки легко разбивались при пипетировании.

В III серии опыта, когда опухолевые клетки

одних больных обрабатывались сывороткой,

а других — подвергались УЗ-воздействию, индук-

ция апоптоза была выше, чем при действии сыво-

ротки без УЗ-обработки и в IV и в V сериях экспе-

римента, но значительно ниже, чем при действии

обработанной аутосывороткой (АИ III — 2,9%, АИ

I — 12,4%). При этом пролиферация не изменя-

лась, о чем свидетельствует величина МИ (МИ III —

1,5%), агглютинация опухолевых клеток также бы-

ла слабой. Воздействие необработанной сыворот-

ки на опухолевые клетки одних больных (IV се-

рия) вызывало наименьшую индукцию апоптоза

(АИ IV — 0,6%), МИ достоверно не отличался от

воздействия обработанной сыворотки других

больных (МИ IV — 1,3%, МИ III — 1,5%).

Следует особо отметить, что добавление

в культуру опухолевых клеток циклоферона (V се-

рия), относящегося к группе рекомбинантных

ИФН, практически не влияло на морфологиче-

ские изменения в клетках новообразований и со-

ответствовало морфологическим изменениям

в случае воздействия необработанной гетеросыво-

роткой (АИ V — 0,8%, АИ IV — 0,6%; МИ V —

1,3%, МИ IV — 1,3%).

Таким образом, полученные данные свиде-

тельствуют о выраженном воздействии цитоки-

нов, выделенных из аутологичных лимфоцитов

периферической крови на кинетические особен-

ности опухолей молочной железы, что проявляет-

ся преимущественно в индукции апоптоза и инги-

бировании пролиферации. Достигнутый результат

позволяет считать, что выделенные цитокины об-

ладают противоопухолевым эффектом.
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