
В чем состоит ФП и каковы пред�
посылки для его терапевтического
применения в онкологической прак�
тике?

– Не секрет, что основной причиной

высокой летальности онкологических

больных остается высокая частота ре*

цидивирования и развития метастазов

злокачественных опухолей. Применя*

ющиеся сегодня методы лечения не

способны в полной мере предотвра*

тить эти процессы, к тому же некото*

рые стандартные методы (в частности,

лучевая и химиотерапия) сами по себе

обладают высокотоксичным и потен*

циальным канцерогенным действием.

В течение последних десятилетий ин*

тенсивно разрабатывается новый под*

ход к лечению злокачественных ново*

образований – иммунотерапия, по*

скольку результаты основного лечения

не удовлетворяют ни врачей, ни тем

более онкологических больных. Мето*

ды иммунотерапии воздействуют на

естественные защитные механизмы

человеческого организма, стимулируя

к борьбе с опухолью, и не обладают

высокой токсичностью. В частности,

в НИР проводятся клинические испы*

тания ряда противоопухолевых вак*

цин, изготавливаемых на основе ден*

дритных клеток. Иным подходом

к формированию опухольспецифичес*

кого иммунного ответа организма мо*

жет быть использование субклеточных

фракций, сенсибилизированных

к опухолевым антигенам лимфоцитов.

Одним из доступных сегодня мето*

дов иммунотерапии являются препа*

раты ФП, которые активно изучают*

ся. Действующим началом таких

лекарственных средств являются по*

липептиды Т*клеточного происхож*

дения с низкой молекулярной массой

(3*12 кДа), способные переносить кле*

точно*опосредованные иммунные ре*

акции на антиген.

ФП был описан H.S. Lawrence в

1955 г. Ученый установил, что низко*

молекулярный диализированный

экстракт лейкоцитов доноров, сенси*

билизированных к определенному ан*

тигену, при введении неиммунному ре*

ципиенту позволяет перенести послед*

нему сенсибилизацию к указанному

антигену. В результате у реципиента

развивается клеточно опосредованная

иммунная реакция в виде гиперчувст*

вительности замедленного типа (ГЗТ).

Вещество, которое переносит состоя*

ние сенсибилизации, было названо

«фактором переноса».

Каковы основные свойства ФП?
Насколько это вещество поддается
очистке и идентификации?

– На сегодня известно, что ФП – это

целая группа низкомолекулярных со*

единений с молекулярной массой

<10 000 Да. Таких веществ, которые

обладают иммунофармакологической

активностью и относятся к группе ФП,

сегодня насчитывают более 200. Для

очистки ФП от других соединений

применялись разные методы, но ни

один из них не обеспечил степени чис*

тоты, необходимой для проведения

структурного анализа и использования

технологии молекулярного клонирова*

ния. Тем не менее установлено, что ан*

тигенспецифическая активность ФП

связана с небольшими полипептидами

(3,5*12,0 кДа). Эти полипептиды спо*

собны аффинно связываться с анти*

генными детерминантами, соответ*

ственно перенося иммунореактив*

ность неиммунному реципиенту. Эти

полипептиды были названы трансфер*

факторными.

Перенос с помощью ФП не рестрик*

тирован молекулами главного комп*

лекса гистосовместимости, поэтому

его препараты можно применять как

в алло*, так и ксеногенной системах.

Собственно ФП не содержит антиген*

ных детерминант, тем не менее он свя*

зывается с антигеном, к которому до*

нор был сенсибилизирован. Антиген*

специфическая иммунореактивность,

индуцированная ФП, может быть се*

рийно перенесена от небольшого ко*

личества лимфоцитов в систему in

vitro, вовлекая таким образом в реак*

цию ГЗТ значительную популяцию не*

сенсибилизированных клеток. Оче*

видно, что структура ФП определяет

специфические антигенсвязывающие

свойства и тем самым обеспечивает

специфическое распознавание, вклю*

чая в этот процесс клетки иммунной

системы реципиента.

Способность ФП переносить состо*

яние ГЗТ подтверждается in vitro, и

данные этих тестов хорошо коррелиру*

ют с индукцией ГЗТ in vivo. Известно,

что ФП активен при влиянии на имму*

нокомпетентные клетки в крайне ма*

лой (фемтомолярной, 10*15) концентра*

ции. Полипептиды, входящие в его со*

став, адсорбируются прежде всего на ци*

топлазматической мембране Th1*клеток

и, вероятно, заставляют иммуноком*

петентные клетки реципиента вклю*

чаться в формирование специфичес*

кого иммунного ответа.

В организме ФП действует, главным

образом, на эффекторные механизмы

клеточно*опосредованного иммуните*

та: индуцирует продукцию Th1*цито*

кинов (прежде всего гамма*интерфе*

рон – IFN*γ и интерлейкин – IL*1, *2),

что сопровождается развитием иммун*

ного ответа по Thl*сценарию и угнетени*

ем ответа, опосредованного Th2*клетка*

ми. Благодаря такому комплексному

эффекту в организме реципиента вос*

станавливается количество и функци*

ональная активность Т*лимфоцитов и

активируются клетки врожденного им*

мунитета. При этом ФП регулирует

продукцию иммунокомпетентными

клетками таких провоспалительных

факторов, как оксид азота, IL*6, *8 и

фактор некроза опухоли (ФНО), что

может предотвращать развитие имму*

нопатологических состояний. По

данным ряда авторов, ФП запускает

механизм иммунной реактивности

в течение короткого промежутка (не*

скольких часов), однако реакция ГЗТ,

перенесенная с их помощью, может

длиться около года.

Большой интерес представляет вли*

яние ФП на гемопоэз. Было выявлено,

что при введении данного препарата

животным с миелосупрессией, полу*

ченной в результате воздействия иони*

зирующего излучения или цитостати*

ческой терапии, наблюдается восста*

новление количества гранулоцитов,

моноцитов, тромбоцитов и эритроци*

тов. Наиболее эффективным было вве*

дение ФП на 3*4*е сутки после химио*

терапии.

Используются ли в настоящее вре�
мя препараты ФП в клинической
практике?

– Несмотря на то что до сих пор точ*

но не идентифицировано конкретное

вещество, с помощью которого осу*

ществляется перенос иммунореактив*

ности, это не препятствует производ*

ству и использованию ФП во многих

странах мира. Препараты ФП под раз*

ными коммерческими названиями вы*

пускают в Швейцарии, Франции, Гер*

мании, США, Китае, Японии, Кубе,

Чехии, Мексике и других странах. Все

эти лекарственные средства отнесены

к группе иммунофармакологических,

содержат неспецифические трансфер*

факторные полипептиды и использу*

ются для лечения широкого спектра па*

тологических процессов и состояний,

при которых нарушены клеточные

компоненты иммунореактивности ор*

ганизма. Помимо онкологических за*

болеваний, к их числу относятся реци*

дивирующие и диссеминированные

инфекции, некоторые аллергические,

аутоиммунные заболевания. Препара*

ты ФП получают из лейкоцитов здоро*

вых людей или животных (крупного

рогатого скота, свиньи). Донорская

лейкоцитарная масса, используемая

как исходное сырье для получения та*

ких биологических препаратов, в неко*

торых случаях является побочным

продуктом производства лейкоцитар*

ного интерферона. Следует отметить,

что все препараты крови человека нуж*

даются в дополнительной обработке,

что гарантирует безопасность относи*

тельно передачи вирусов гепатита, им*

мунодефицита человека и др.

Какая доказательная база накопле�
на сегодня в отношении препаратов
неспецифического ФП?

– Клиническая эффективность им*

мунотерапии больных онкологическо*

го профиля препаратами неспецифи*

ческого ФП показана многими авто*

рами.

В частности, H. Lawrence (1996)

в двойном слепом рандомизированном

исследовании, включавшем 60 боль*

ных инвазивным раком шейки матки

(РШМ), которые после хирургическо*

го лечения и лучевой терапии в тече*

ние 3 мес получали ФП (из лейкоцитов

крови доноров) либо плацебо, показал,

что в группе ФП (период наблюдения

составил 2 года), рецидивы заболева*

ния имели место у 16% пациентов, тог*

да как в контрольной группе их часто*

та достигала 39%.

Исследование T. Fujisawa (1985) по*

казало, что иммунотерапия препарата*

ми неспецифического ФП в адъювант*

ном режиме у 263 пациентов немел*

коклеточным раком легкого (РЛ)

эффективна лишь при I стадии заболе*

вания. При II*III стадиях РЛ такая

иммунотерапия угнетала метастазиро*

вание, но существенным образом не

влияла на продолжительность жизни

больных. Автор указывает на то, что об*

разцы ФП, полученные от разных кле*

точных источников, при их общем куль*

тивировании с опухолевыми клетками и

IL*2 обнаруживают специфическую ци*

тотоксическую активность в системе

in vitro. Кроме того, в более ранней ра*

боте T. Fujisawa и соавт. (1984) при на*

блюдении за больными с аденокарци*

номой легкого I*IV стадии (n=102),

Фактор переноса и проблема иммунопрофилактики
метастазов злокачественных новообразований

Фактор переноса (ФП) – вещество, секретируемое сенсибилизированными к антигенам
лимфоцитами и способное передать иммунной системе интактного реципиента

повышенную чувствительность к соответствующему антигену, – вызывает большой
интерес с точки зрения применения в медицине. В последние годы ФП активно исследуется
онкологами, показана перспективность его применения в онкологической практике.
Об этом и многом другом нашему корреспонденту рассказал лауреат Государственной
премии Украины в области науки и техники, главный научный сотрудник лаборатории
клинической иммунологии Национального института рака (НИР, г. Киев),
доктор медицинских наук, профессор Юрий Акимович Гриневич.

Ю.А. Гриневич
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получавшими препарат неспецифи*

ческого ФП после хирургического ле*

чения, отметили, что выживаемость

пациентов с I стадией РЛ была значи*

тельно выше, чем в контрольной груп*

пе. При II*IV стадиях заболевания ста*

тистически достоверных различий по

этому показателю не выявлено. Тем не

менее при анализе результатов были

установлены существенные различия

в выживаемости радикально проопе*

рированных больных в зависимости от

проведения или не проведения имму*

нотерапии ФП. Авторы пришли к вы*

воду, что применение ФП предупреж*

дает развитие рецидивов РЛ и является

эффективным послеоперационным

иммунотерапевтическим средством,

особенно на ранней стадии заболе*

вания.

В другом исследовании R. Whyte и

соавт. (1992) показали эффективность

применения неспецифического ФП

у больных с III стадией РЛ в послеопе*

рационном периоде на протяжении

3 мес. Проведение такой иммунотера*

пии продемонстрировало достоверное

улучшение показателей выживаемости

пациентов в сравнении с таковой кон*

трольной группы. Так, среди больных,

которые получали ФП, 2*, 5* и 10*лет*

няя выживаемость составляла 82, 64 и

43% соответственно, в контрольной

группе – 63, 43 и 23% соответственно.

Имеют место также другие сообще*

ния с обнадеживающими клинически*

ми результатами применения ФП

у больных с поздними стадиями РЛ.

Так, M. Kirsh и соавт. (1984) опублико*

вали результаты наблюдения за 356 па*

циентами с III стадией РЛ, которым на

протяжении 18*36 мес было проведено

комбинированное лечение адъювант*

ной химиотерапией с ежемесячным

введением неспецифического ФП (на*

чиная с 1*го месяца после радикально*

го хирургического вмешательства).

При оценке влияния иммунотерапии

на продолжительность жизни исследу*

емых (в зависимости от гистологичес*

кой структуры опухоли) установлено

улучшение показателей выживаемости

у больных крупноклеточной карцино*

мой. Кроме того, оказалось, что выжи*

ваемость пациентов с метастазами

в лимфатических узлах средостения

(N2) выше по сравнению с таковой

у больных контрольной группы, кото*

рые не получали иммунотерапию.

В 2008 г. под руководством

M. Franco*Molina было проведено

рандомизированное клиническое ис*

следование I фазы, посвященное из*

учению комбинированного примене*

ния химио* и лучевой терапии

в адъювантном режиме в сочетании

с иммунотерапией неспецифическим

ФП у больных немелкоклеточным РЛ.

По результатам исследования сообща*

ется только о повышении качества

жизни пациентов, получавших такую

иммунотерапию. Таким образом, ста*

новится очевидным, что путь к повы*

шению противоопухолевой эффектив*

ности иммунотерапии лежит через по*

лучение опухольспецифического ФП.

Каким образом осуществляется по�
лучение опухольспецифического
ФП? Каковы особенности его воз�
действия?

– Данные о механизмах воздействия

опухольспецифического ФП в имму*

нотерапии больных злокачественными

новообразованиями крайне малочис*

ленны. В то же время, исходя из обна*

деживающих результатов в отношении

действия неспецифического ФП,

терапевтическое использование опу*

хольспецифического препарата явля*

ется перспективным и нуждается в ши*

роком изучении. В 1975 г. группой ис*

следователей под руководством

H.H. Fudenberg впервые было показа*

но, что механизмы усиления противо*

опухолевой защиты, которые запуска*

ются с помощью специфического по

отношению к антигенам остеогенной

саркомы ФП, включают генерацию

опухольспецифических цитотоксичес*

ких Т*лимфоцитов. При этом послед*

ние были выявлены не только у паци*

ентов с остеогенной саркомой, но и

у родственников, проживающих вмес*

те с ними. Тем не менее не оправдало

ожиданий использование лейкоцитов

лиц, которые находились в контакте

с больными, в качестве источника ФП

при лечении пациентов с остеогенной

саркомой.

Для получения опухольспецифичес*

кого ФП также использовались лейко*

циты периферической крови онкологи*

ческих больных. Так, А. Levin и соавт.

(1975) получали ФП из лейкоцитов

больных остеогенной саркомой, лим*

фоциты которых обнаруживали высо*

кую цитотоксичность против аутоло*

гичных опухолевых клеток в системе in

vitro, и вводили полученный препарат

другим пациентам с такой патологией.

Лимфоциты больных, которым вводи*

ли ФП, в свою очередь, становились

цитотоксичными против аутологич*

ных опухолевых клеток in vitro. Тем не

менее значительного клинического

эффекта от введения полученного та*

ким способом ФП по сравнению с эф*

фективностью только комбинирован*

ного лечения авторы не установили.

По данным U. Prasad и соавт. (1996),

использование в адъювантной терапии

ФП, специфичного к вирусу Эпштей*

на*Барр, улучшило выживаемость

больных карциномой носоглотки

в сравнении с таковой пациентов кон*

трольной группы. Однако окончатель*

ные выводы относительно эффектив*

ности этого препарата не сделаны

в связи с небольшим количеством

больных в исследуемой группе.

В соответствии с работами G. Pizza и

соавт. (1976, 1977), ФП, полученный от

больных с сильным клеточно*опосре*

дованным иммунитетом на опухольас*

социированные антигены рака моче*

вого пузыря, был способен переносить

иммунореактивность на этот антиген

неиммунному реципиенту. В исследо*

вании, проведенном этими же автора*

ми в 1996 г., 50 пациентам с III стадией

гормонрезистентного рака предста*

тельной железы ежемесячно на протя*

жении 3*56 мес вводили препарат ФП,

специфичный к антигенам опухоли.

В итоге полная ремиссия достигнута

у 2, частичная – у 6 и стабилизация

процесса – у 14 больных. Медиана вы*

живаемости составила 126 нед, что су*

щественно выше, чем у участников

контрольной группы (24*38 нед).

Расскажите о собственном опыте
применения опухольспецифического
ФП. Насколько обнадеживают ре�
зультаты, полученные в экспери�
ментальных исследованиях?

– В литературе практически отсутст*

вуют сведения, касающиеся особен*

ностей получения опухольспецифи*

ческого ФП, стандартизации и ис*

пользования с целью иммунотерапии.

Учитывая, что перенос антигенспеци*

фической иммунореактивности при по*

мощи ФП может быть осуществлен как

в алло*, так и в ксеногенной системах,

в эксперименте нами была разработа*

на методика получения ФП, специ*

фичного к антигенам мышиной кар*

циномы Льюис (КЛ), в ксеногенной

системе, а также на протяжении около

десяти лет доктор медицинских на*

ук Ф.В. Фильчаков, кандидат меди*

цинских наук Е.С. Шумилина, канди*

дат медицинских наук А.Д. Лён иссле*

довали противоопухолевую активность

и некоторые свойства полученных об*

разцов.

Опухольспецифические (карцино*

маспецифические) образцы ФП (ФПс)

мы получали из экстракта лимфоцитов

селезенки крыс на 14*е сутки после

внутрибрюшинной трансплантации

последним свежевыделенных клеток

КЛ. Неспецифические образцы ФП

(ФПн) получали из лимфоцитов селе*

зенки интактных крыс аналогичным

образом. После ультрафильтрации об*

разцы ФП стандартизировали по кон*

центрации белка и хранили в заморо*

женном виде (при температуре *20°С).

Противоопухолевая и/или антиме*

тастатическая активность и свойства

полученных образцов ФП были изуче*

ны нами на моделях пассивного и

спонтанного метастазирования КЛ

на экспериментальной модели мы*

шей, а также в режиме адъювантной

терапии.

На модели пассивного метастазиро*

вания КЛ нами было установлено, что

предварительное введение ФПс у 60%

животных предотвращает развитие ме*

тастазов, достоверно снижается коли*

чество последних по сравнению с та*

ковыми в контрольной группе как при

использовании ФПн, так и ФПс. Об

эффективном формировании иммуни*

тета свидетельствует и значительное

уменьшение объема метастазов у жи*

вотных обеих исследуемых групп.

Интегральным показателем эффектив*

ности антиметастатического действия

ФП является индекс торможения ме*

тастазирования: в группе, получавшей

ФПс, этот показатель составил 98%,

в группе, получавшей ФПн, – 68%, что

свидетельствует о выраженном протек*

торном действии полученных образ*

цов ФП, имеющих ксеногенное проис*

хождение.

Более подробное изучение влияния

монотерапии ФП на спонтанное мета*

стазирование подкожной КЛ на ука*

занной экспериментальной модели

показало, что на 35*е сутки после при*

вивания опухоли у всех животных кон*

трольной группы развились метастазы

в легких, тогда как после применения

ФПн – у 67% мышей, после ФПс –

у 80%. Вводимые препараты практи*

чески не повлияли на общее количест*

во метастазов, однако способствовали

снижению интенсивности их роста

(количество метастазов в аваскуляр*

ной фазе возросло на 20% по сравне*

нию с аналогичным показателем

в контрольной группе), что может слу*

жить хорошим прогностическим при*

знаком. Кроме того, установлено, что

выраженное снижение объема мета*

стазов в легких (в 2,2 раза) ассоцииро*

вано с применением ФПс, в то время

как ФПн таким действием не обладает.

При изучении влияния образцов ФП

на выживаемость мышей с подкожной

КЛ установлено, что регулярное введе*

ние ФПн увеличивает среднюю про*

должительность жизни животных на

18%, в то время как ФПс – на 35%.

Продолжительность жизни животных

на фоне иммунотерапии ФПс досто*

верно превышает данный показатель

в контрольной группе.

Эффективным оказалось действие

ФПс и при использовании препарата

в адъювантном режиме: у 50% мышей

было предотвращено метастазирова*

ние в легкие, в то время как в контроле

метастазы развились у всех, а при ис*

пользовании ФПн – у 78% животных.

Количество и объем развившихся ме*

тастазов также достоверно меньше

в группе животных, получавших ФПс,

в сравнении с показателями контроль*

ной группы. Индекс торможения мета*

стазирования составляет 75% после

применения ФПс и 29% после приме*

нения ФПн.

Наиболее эффективным оказалось

применение ФП в комбинации с хи*

миотерапией. Двукратным введением

ФПс и циклофосфамида (в цитостати*

ческой дозе) после удаления первич*

ной опухоли возникновение отдален*

ных метастазов предотвращается у

100% экспериментальных животных,

а введение только ФПс либо только

циклофосфамида к такому эффекту не

приводит.

Отмечу, что одним из путей гетероге*

низации опухольассоциированного

антигена является введение клеток

опухоли в ксеногенный организм – это

дает возможность получить активную

противоопухолевую иммунную реак*

цию с последующим переносом ее

в организм донора с помощью ФП.

Как вы оцениваете полученные ре�
зультаты?

– Подводя итоги нашей работы, сле*

дует сказать, что полученный нами

специфический к опухолевым антиге*

нам ФП показал высокую антиметас*

татическую активность на моделях эк*

спериментальных опухолей, особенно

в сочетании с противоопухолевым хи*

миопрепаратом циклофосфамидом.

Определенная противоопухолевая ак*

тивность под воздействием ФП также

может вовлекать повышение общей

иммунологической реактивности,

в том числе противоопухолевой резис*

тентности организма реципиента. Но

эта противоопухолевая активность су*

щественно уступает той, которая пере*

носится опухольспецифическим ФП.

Очевидно также, что ФП не должен

применяться в качестве самостоятель*

ного метода терапии больных онколо*

гического профиля, как и другие мето*

ды иммунотерапии, он должен исполь*

зоваться в составе комплексного лече*

ния. Полученные нами научные

данные доказывают, что использова*

ние опухольспецифического ФП ксе*

ногенного происхождения может

существенно повысить эффективность

основных методов лечения онкологи*

ческих больных.

Подготовила Катерина Котенко

Результаты, полученные учеными
в лаборатории клинической имму�
нологии НИР, дают право надеять�
ся, что перенос специфического
противоопухолевого иммунитета
с помощью ФП ксеногенного про�
исхождения обеспечит эффектив�
ную иммунизацию против антигенов
собственной опухоли и откроет но�
вые возможности в профилактике
метастазов у больных после хирур�
гического лечения. В данном на�
правлении необходимы дальнейшие
исследования, в том числе с прове�
дением клинических испытаний.
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