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Резюме

Цель исследования. Оценить уровень альбумина и эндогенной интоксикации у больных местно‑ распространенным раком 
шейки матки на фоне проведения иммунотерапии дендритно‑ клеточной вакциной.
Материал и методы. В исследование были включены 27 больных распространенным раком шейки матки (РШМ), распре-
деленных на 3 группы: 1) больные, получавшие дендритно‑ клеточную вакцину (ДКВ) на фоне первичного химио‑ лучевого 
лечения; 2) больные с прогрессированием заболевания, которым ДКВ вводили на фоне второй линии химиотерапии; 
3) генерализованные больные с противопоказаниями для химио‑ лучевого лечения получали только ДКВ. В качестве группы 
сравнения исследовали показатели у 20 здоровых женщин. Во всех группах изучены: уровень молекул средней массы 
(МСМ254 и МСМ280), общая и эффективная концентрации альбумина (ОКА и ЭКА), индекс токсичности (ИТ), характеризую-
щий сорбционную способность альбумина, и коэффициент интоксикации (КИ), отражающий баланс между накоплением 
и связыванием токсических лигандов.
Результаты. Исходное увеличение МСМ наблюдалось у всех больных. Уровень МСМ254 был наиболее высоким в группе 
больных с прогрессированием заболевания. До начала лечения у первичных больных и больных с прогрессирующими 
формами РШМ ИТ был повышен в 1,7 и 2,2 раз, а после ПХТ (без ДКВ) увеличение достигло 2,6 и 3,8 раз. В 3 группе ИТ 
был повышен в 4 раза, а КИ – в 2,5 раза и был выше, чем в 1 группе на 81 %. У первичных больных ИТ после 6 и 7 ДКВ не 
отличался от доноров здоровых женщин, а КИ повышался на этапах лечения, что было связано с накоплением МСМ254 
из‑за распада опухолевых масс именно у этих больных, и нормализовался после 7 ДКВ. У больных во 2 и 3 группах КИ 
снижался практически после каждого сеанса ДКВ. При этом проведение 4 и более ДКВ способствовало восстановлению 
функциональной активности альбумина и нормализации содержания МСМ.
Заключение. Введение ДКВ (не менее 7–8 сеансов) больным РШМ на фоне противоопухолевого лечения или в моно-
режиме приводит к снижению уровня эндотоксикоза и восстановлению детоксикационной способности альбумина.
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коэффициент интоксикации
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Abstract

Purpose of the study. Assessment of albumin and endogenous intoxication levels in patients with locally advanced cervical cancer 
receiving immunotherapy with dendritic cell vaccine.
Materials and methods. The study included 27 patients with advanced cervical cancer (CC) divided into 3 groups: 1) patients 
receiving dendritic cell vaccine (DCV) during primary chemoradiation treatment; 2) patients with the disease progression receiving 
DCV during second‑line chemotherapy; 3) patients with advanced disease with contraindications for chemo‑ radiation treatment 
receiving DCV only. The comparison group included 20 healthy women. All groups were tested for levels of medium‑ weight 
molecules (MWM254 and MWM280), total and effective concentrations of albumin (TCA and ECA), toxicity index (TI) characterizing 
the sorption capacity of albumin, and the coefficient of intoxication (CI) reflecting the balance between the accumulation and 
binding of toxic ligands.
Results. Initial elevation of MWM was observed in all patients. Levels of MWM254 were the highest in patients with progression. 
TI in patients with primary and progressive CC was increased before the treatment by 1.7 and 2.2 times, and after CT (without 
DCV) – by 2.6 and 3.8 times. In group 3, TI was increased by 4 times, and CI by 2.5 times, being 81 % higher than in group 1. In 
primary patients, TI after 6 and 7 DCVs was similar to the normal values, and CI was increased during the treatment because of 
the accumulation of MWM254 due to disintegration of tumor masses in these patients, and then it was normalized after 7 DCVs. 
CI in patients of groups 2 and 3 decreased after each DCV session. 4 and more DCVs restored the functional activity of albumin 
and normalized the MWM content.
Conclusion. Administration of DCV (at least 7–8 sessions) in CC patients receiving anticancer treatment or as monotherapy de-
creases endotoxicosis and restores detoxification capacity of albumin.

Keywords:
cervical cancer, dendritic cell vaccine, endogenous intoxication, medium-weight molecules, toxicity index, coefficient of intoxication
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По данным Международного агентства по изуче-
нию рака, в 2020 г. впервые зарегистрированы 604 000 
случая рака шейки матки (РШМ), а 342 000 больных 
умерли от этого заболевания [1]. В России стандарти-
зированный показатель заболеваемости раком шейки 
матки в 2019 г. составил 15,4 на 100 тысяч населения, 
что соответствует 17 221 случаю [2]. В течение по-
следнего десятилетия отмечен рост заболеваемости 
раком шейки матки в возрастной группе 20–40 лет 
практически вдвое (41,2 % среди всех возрастных 
групп) [3; 4]. По оценкам экспертов, при таких тен-
денциях к 2029–2033 гг., число новых случаев РШМ 
в России может достигать 22 100, а число смертей от 
этого заболевания – 10 500 [5].

В течение многих лет лечение злокачественных 
опухолей фокусировалось на самостоятельном или 
комбинированном воздействии хирургии, химиотера-
пии и лучевой терапии. Однако по мере углубления 
знаний о возможностях иммунной системы в борьбе 
против рака начали развиваться методы лечения, 
использующие систему иммунитета против злока-
чественных опухолей. В настоящее время иммуно-
терапия является одним из наиболее перспективных 
направлений в лечении злокачественных новообра-
зований. Прогрессирующая опухоль вызывает серь-
езные изменения в иммунном ответе, с которыми 
самостоятельно организм больного не справляется, 
и включение иммуномодуляторов в комплекс лече-
ния онкологических больных является оправданным. 
В современной онкологии значительно расширилась 
роль иммунологии, которая предоставляет новые 
методы диагностики, мониторинга и лечения рака, 
а также коррекции осложнений стандартного лече-
ния. В основе новой стратегии лечения рака заложен 
принцип «комплементарной онкотерапии», который 
подразумевает взаимоусиливающее лечебное дей-
ствие существующих традиционных и иммунологиче-
ских методов лечения с учетом этиопатогенетической 
значимости каждого метода [6; 7].

Дендритные клетки (ДК) – специфические антиген-
презентирующие клетки, которые функционируют как 
связующее звено между врожденными и адаптивными 
факторами иммунной системы. Обычно в организме 
ДК представлены в относительно небольшом количе-
стве, преобладают в лимфоузлах, поскольку их главная 
функция – презентация антигенов Т‑лимфоцитам [8].

Дендритно‑ клеточная вакцина – это дендритные 
клетки, выращенные в культуре мононуклеаров пери-
ферической крови больного со стимуляцией их созре-
вания, нагруженные антигенами ex vivo, полученный 
клеточный продукт вводится пациенту [9].

Особым видом противоопухолевых вакцин яв-
ляются вакцины на основе дендритных клеток. На 
сегодняшний день в онкологических центрах мира 

созданы более 60 дендритноклеточных вакцин про-
тив рака, большинство из которых проходят докли-
нические или клинические испытания [10]. В России 
получено разрешение Минздрава на использование 
дендритно‑ клеточной вакцины на основе раково‑ 
тестикулярных антигенов для лечения метастатиче-
ского рака молочной железы и сарком мягких тка-
ней, а также вакцины на основе дендритных клеток, 
активированных опухолью in vivo при меланоме [11]. 
В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» Мин-
здрава России (г. Санкт‑ Петербург) ведутся актив-
ные исследования по разработке и применению 
дендритно‑ клеточных вакцин для иммунотерапии 
меланомы кожи, колоректального рака, рака яич-
ников, рака почки, рака молочной железы, рака лег-
кого, герминогенных опухолей, уротелиального рака, 
саркомы мягких тканей и остеогенной саркомы, гор-
монрезистентного рака простаты, рака желудка, под-
желудочной железы, плоскоклеточного рака головы 
и шеи [12]. В ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России (г. Ростов‑на‑ Дону) (при поддержке гранта 
«Новые технологии молекулярной детоксикации 
и клеточной иммунологии в персонализированном 
лечении больных при злокачественных опухолях 
гениталий» МК‑4427.2014.7) разработана и приме-
нена в лечении больных местно‑ распространенными 
и генерализованными формами рака шейки матки 
дендритно‑ клеточная вакцина из мононуклеарных 
клеток с антигенной нагрузкой лизатом культуры 
HeLa [13].

Клиническая эффективность разработанного ме-
тода лечения может быть связана в значительной 
мере с биохимическими изменениями, выявляемыми 
в крови пациентов в динамике проводимой терапии. 
При использовании любого нового варианта терапев-
тического воздействия важным является определение 
уровня эндогенной интоксикации и состояния основ-
ного белка плазмы крови альбумина, осуществляю-
щего связывание и транспортировку биологически 
активных веществ и токсических соединений, попа-
дающих в кровь.

Проблема эндотоксикоза имеет особое значение 
при онкопатологии, поскольку противоопухолевое 
лечение может усугублять существующую хрониче-
скую опухолевую интоксикацию, тем самым создавая 
порочный круг в организме онкологического боль-
ного. Известно, что у большинства больных течение 
онкологического заболевания сопровождается фор-
мированием эндотоксического синдрома, при этом 
проведение хирургического вмешательства, а также 
химиолучевого лечения способствует прогрессиро-
ванию эндотоксикоза [14]. В исследованиях, ранее 
проведенных в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России, показано усиление эндотоксикоза и изме-
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нение функциональной активности альбумина при 
многих локализациях злокачественного процесса, 
а также некоторые пути нормализации выявленных 
нарушений [15; 16].

Цель исследования: оценить уровень альбуми-
на и эндогенной интоксикации у больных местно‑ 
распространенным раком шейки матки на фоне 
проведения иммунотерапии дендритно‑ клеточной 
вакциной.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Динамика биохимических показателей плазмы 
крови при проведении специфической иммуноте-
рапии дендритно‑ клеточной вакциной (ДКВ) была 
изучена у 27 больных местно‑ распространенным 
РШМ, распределенных на 3 группы.

В группе с впервые установленным диагнозом 
РШМ, получавших специфическую иммунотерапию 
ДКВ в составе первичного противоопухолевого лече-
ния, включавшего многокурсовую неоадъювантную 
химиотерапию (НАПХТ), изменения биохимических 
показателей изучены у 12 больных. В данной группе 
схема лечения была следующей: 1 курс НАПХТ → 
через 7 дней вводили ДКВ № 1 (5 млн. дендритных 
клеток) → через 7 дней ДКВ № 2 (10 млн. дендритных 
клеток) → через 7 дней повторяли НАПХТ с ДКВ в ука-
занном интервальном режиме. После проведения 
3 курсов НАПХТ в сочетании с шестью циклами ДКВ 
проводили сочетанно‑ лучевую терапию или ради-
кальную операцию, после которой повторяли 3 курса 
адъювантной химиотерапии (АПХТ) и 6 циклов ДКВ 
(в аналогичном режиме).

В группе с прогрессирующими формами РШМ 
после стандартных вариантов лечения пациенткам 
проводили паллиативную ХТ второй и последующих 
линий в сочетании с ДКВ, динамика биохимических 
показателей изучена у 10 больных. Схема лечения 
в данной группе следующая: 1 курс ПХТ второй или 
последующих линий → через 7 дней вводили ДКВ 
№ 1 (5 млн. дендритных клеток) → через 7 дней ДКВ 
№ 2 (10 млн. дендритных клеток) → через 7 дней 
повторяли ПХТ с ДКВ в указанном интервальном 
режиме. Проводили 6 курсов ПХТ в сочетании с 12 
циклами ДКВ.

Помимо вышеуказанных больных, составивших 
две основные группы, введение ДКВ с паллиатив-
ной целью было проведено 5 больным РШМ с мно-
жественными отдаленными метастазами и про-
тивопоказаниями для проведения химио‑ лучевого 
лечения в виду общего состояния. Эти больные 
1 раз в неделю получали только специфическую им-
мунотерапию с чередованием доз в 5 млн. и 10 млн. 
дендритных клеток.

В нашем исследовании терапию ДКВ больные по-
лучали с 2014 г. по июнь 2016 г. Вступивший в силу 
закон от 23.06.2016 г. ФЗ № 180‑ФЗ «О биомедицин-
ских клеточных продуктах» не позволил продолжать 
наши исследования по изучению ДКВ в практической 
онкологии.

На внедрение нового вида лечения получено 
разрешение этического комитета ФГБУ «НМИЦ он-
кологии» Минздрава России (протокол № 13/2 от 
08.04.2014 г). Все больные, участвовавшие в иссле-
довании, были уведомлены о новизне апробируе-
мой методики, подписывали письменное согласие на 
новый вид лечения, были информированы о возмож-
ности прекратить терапию в случае развития нежела-
тельных явлений, возникавших в процессе лечения, 
или по любым иным причинам.

В качестве группы сравнения исследовали био-
химические показатели у 20 женщин без онкопато-
логии, сопоставимых по возрасту с обследованными 
больными (группа здоровых доноров).

Для оценки уровня эндогенной интоксикации были 
изучены следующие показатели: уровень молекул 
средней массы (МСМ254 и МСМ280), отражающий 
накопление токсических лигандов, и для суждения 
о детоксикационном потенциале крови – уровень 
общей и эффективной концентрации альбумина 
(соответственно ОКА и ЭКА). Степень сорбции ток-
сических лигандов (резервную связывающую способ-
ность альбумина) оценивали по отношению ЭКА/ОКА 
× 100 %, что соответствует отношению свободных 
связей пула молекул альбумина к общему количеству 
его связей. Рассчитывали также коэффициент инток-
сикации, отражающий баланс между накоплением 
и связыванием токсических лигандов по формуле 
КИ = (МСМ254/ЭКА) × 1000, и индекс токсичности ИТ 
= ОКА/ЭКА – 1, характеризующий функциональное 
состояние альбумина (сорбционную способность), 
зависящее от конформационных изменений моле-
кулы, и в значительной степени отражающий вклад 
недостаточности функций печени в развитие эндо-
генной интоксикации [17].

Клинический эффект лечения оценивали по шкале 
RECIST 1.1.

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы Statistica 10.0 по t‑критерию 
Стьюдента для двух независимых выборок, а также 
с помощью непараметрического критерия Манна‑ 
Уитни. Соответствие распределения нормальному 
оценивали с помощью критерия Шапиро‑ Уилка. 
Поскольку в абсолютном большинстве случаев рас-
пределение было близко к нормальному, в таблицах 
данные представлены в виде среднего значения ± 
стандартная ошибка среднего (M ± m), указаны также 
медиана и значения нижнего и верхнего квартиля: Me 
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(Q25; Q75). Различия считали статистически значимы-
ми при p < 0,05 и имеющими тенденцию к статисти-
ческой значимости при 0,05 < р < 0,1. При сравнении 
нескольких групп по одному количественному при-
знаку показателей проводили попарные сравнения 
между группами, при этом для исключения эффекта 
множественных сравнений для проверки значимости 
различий использовали FDR‑контроль [18; 19].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В процессе вакцинотерапии наблюдались значи-
тельные изменения показателей эндогенной инток-
сикации во всех трех группах больных.

В таблице 1 представлены данные первичных 
больных РШМ, характеризующие способность аль-
бумина связывать находящиеся в крови токсические 
продукты.

Исходный уровень общей и эффективной кон-
центрации альбумина (ОКА и ЭКА) и связывающая 
способность альбумина (ССА) не отличались от пока-
зателей у условно здоровых женщин, однако индекс 
токсичности (ИТ) свидетельствовал о наличии у боль-
ных эндотоксикоза – его увеличение составляло 66 % 
(р = 0,012). При этом у первичных больных РШМ 
зафиксировано накопление в крови токсических 
лигандов (МСМ254 и МСМ280), содержание которых 
было увеличено на 28 % (р < 0,002) и 36 % (р < 0,001) 
(табл. 2). Еще более выраженные изменения функ-
циональных свой ств альбумина имели место после 
проведения больным ПХТ. Наблюдалось сниже-
ние ОКА на 17 % относительно здоровых женщин 
и на 18 % относительно исходных данных больных 
(р < 0,002). ЭКА была снижена на 32 % (р = 0,000002) 
относительно здоровых и на 30 % (р = 0,00004) от-
носительно фона, ССА – на 18 % (р = 0,002) и 14 % 
(р = 0,046), ИТ вырос на 163 % (р = 0,000008) и на 
58 % (р = 0,025) соответственно, содержание МСМ254 
было увеличено на 24 % (р = 0,018) относительно 
здоровых. При этом коэффициент интоксикации 
(КИ), являющийся наиболее комплексным показа-
телем, отражающим как функциональное состояние 
альбумина, так и накопление продуктов эндоген-
ной интоксикации, у первичных больных до начала 
лечения был увеличен в 1,4 раза (р = 0,002), а после 
ПХТ – в 1,9 раза (р = 0,00007).

После двукратного введения вакцины ОКА остава-
лась сниженной (на 20–21 %, р < 0,00002 относитель-
но здоровых женщин и фона до лечения). Отмечалось 
незначительное улучшение показателей связывающих 
свой ств альбумина: ЭКА была снижена лишь на 28 %, 
ССА – на 12 %, ИТ увеличен в 2,2 раза относительно 
здоровых (р ≤ 0,02). Однако, концентрация МСМ 
была увеличена – на 46 % и 38 % (р ≤ 0,000004), что 

обусловило повышенный КИ в 2,3 раза (р < 0,0001) 
относительно здоровых и в 1,7 раз (р < 0,01) относи-
тельно фона. Перед и после третьего введения ДКВ 
наблюдалось восстановление ОКА, что, хотя уровень 
ЭКА был выше, чем после ПХТ, приводило к сниже-
нию ССА на 16–23 % (р ≤ 0,05) относительно фона 
и увеличению ИТ в 2–2,3 раза (р ≤ 0,05) относительно 
фона и в 3,4–3,7 раз (р < 0,01) относительно здоро-
вых женщин. При этом после третьего введения ДКВ 
наблюдалась тенденция к снижению МСМ254, уровень 
которых оказался на 38 % ниже, чем до этого введе-
ния, что обусловило снижение КИ на 39 %.

Выраженная нормализация всех изученных пока-
зателей, отражающих процессы, связанные с эндо-
токсикозом, имела место, начиная с 4‑го введения 
ДКВ. ЭКА была снижена на 14 %, ИТ увеличен в 2 раза 
(р < 0,02) только относительно здоровых. Наблюда-
лось снижение содержания МСМ относительно исход-
ных данных на 23–26 % (р < 0,02) до уровня здоровых 
женщин, увеличение КИ составило 21 % (р = 0,045).

При этом важно, что проведение следующего курса 
ПХТ после 4 введения вакцины не привело к суще-
ственному изменению уровня МСМ. Снижение свя-
зывающей способности альбумина на 19 % и увели-
чение ИТ на 79 % (р < 0,01) относительно значений до 
химиотерапии предположительно было обусловлено 
успешным связыванием альбумином продуктов опу-
холевой деградации, поскольку МСМ254 были увели-
чены только на 19 %, а КИ – на 25 % (р < 0,05).

После 5 введения ДКВ ССА значимо не отличалась 
от здоровых, а после 6 и 7 ДКВ превосходила исход-
ный уровень на 15–17 %. ИТ был увеличен на 50 % 
(р = 0,047) только после 5ДКВ. Двукратное увеличение 
КИ после 5 введения ДКВ было обусловлено повы-
шенным содержанием М254 (на 70 %), по‑видимому, 
вследствие интенсивного распада опухоли в резуль-
тате химиотерапии, предшествующей или проводи-
мой параллельно с вакцинотерапией. После 6 ДКВ 
увеличение КИ составляло лишь 61 %, а после 7 ДКВ 
не было значимым.

Для больных с рецидивными формами РШМ пока-
затели эндогенной интоксикации на разных этапах 
лечения, включавшего вакцинотерапию, представ-
лены в таблицах 3 и 4.

Существенных изменений ОКА в группе больных 
с прогрессирующими формами РШМ не выявлено, 
лишь после 3 ДКВ наблюдалось снижение на 9–13 % 
(р ≤ 0,05) относительно показателя у здоровых жен-
щин и до начала лечения. Снижение ЭКА наблю-
далось на всех этапах вакцинотерапии на 11–22 % 
(р ≤ 0,02) относительно здоровых женщин, в то время 
как максимальное снижение выявлено после ПХТ, 
проведенной до начала вакцинотерапии – на 24 % 
(р = 0,001), а после комплексного лечения, включав-
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Таблица 1. Функциональное состояние молекулы альбумина в крови первичных больных раком шейки матки в дина-
мике вакцинотерапии
Table 1. Functional state of the albumin molecule in the blood of primary patients with cervical cancer in the dynamics of 
vaccine therapy

Этапы исследования 
/ Study stages

Общая концентрация 
альбумина, г/л / 
Total albumin 
concentration, g/l

Эффективная концен-
трация альбумина, 
г/л / Efficient albumin 
concentration, g/l

Связывающая способ-
ность альбумина, % / 
Albumin binding capacity, 
%

Индекс 
токсичности ИТ / 
Toxicity index TI

Здоровые / Healthy
Me (Q25; Q75) 
n = 20

44,9 ± 0,94
46,1 (42,8; 48,3)

35,99 ± 1,22
36,7 (32,6; 40,1)

81,99 ± 2,64
82,2 (74,9; 88,7)

0,194 ± 0,021
0,206 (0,13; 0,25)

До лечения / Before 
the treatment 
Me (Q25; Q75) 
n = 12

45,08 ± 1,13
45,7 (40,3; 49,0)

34,8 ± 1,52
34,35 (32,6; 34,8)

77,66 ± 3,54
80,95 (70,4; 86,3)

0,322 ± 0,046
0,292 (0,185; 0,42)
р = 0,011903

После ПХТ / After 
PCT Me (Q25; Q75) 
n = 12

37,18 ± 2,03
37,3 (31,95; 42,3)
р = 0,000531
р1 = 0,001729

24,54 ± 0,39
24,65 (23,65; 25,5)
р = 0,000002
р1 = 0,000041

67,06 ± 2,88
65,38 (60,5; 74,5)
р = 0,002276
р1 = 0,046274

0,51 ± 0,064
0,53 (0,343; 0,656)
р = 0,000008
р1 = 0,024689

После ПХТ+2ДКВ / 
After PCT+2DCV
n = 12

35,84 ± 1,23
35,9 (33,1; 40,3)
р = 0,000002
р1 = 0,000015

25,83 ± 1,34
27,55 (25,8; 28,6)
р = 0,000008
р1 = 0,000214

71,97 ± 3,07
71,42 (64,8; 79,7)
р = 0,020541

0,418 ± 0,062
0,401 (0,255; 
0,543)
р = 0,000952

Перед 3ДКВ / 
Before 3 DCV
n = 12

43,8 ± 1,29
43,4 (43,4; 45,5)

28,06 ± 1,94
28,0 (27,5; 28,3)
р = 0,001236
р1 = 0,011780

65,1 ± 5,29
64,78 (60,7; 74,6)
р = 0,003834
р1 = 0,055747

0,655 ± 0,167
0,545 (0,341; 
0,647)
р = 0,002692
р1 = 0,050283

После 3 ДКВ / 
After 3 DCV
n = 12

45,1 ± 1,23
46,3 (44,7; 46,8)

27,45 ± 2,25
26,8 (21,1; 30,8)
р = 0,001219
р1 = 0,011528

59,86 ± 5,7
56,5 (47,9; 71,8)
р = 0,000490
р1 = 0,011677

0,726 ± 0,127
0,67 (0,521; 0,882)
р = 0,000041
р1 = 0,004349

После 4 ДКВ / 
After 4 DCV 
n = 12

41,51 ± 0,78
42,2 (40,4; 43,03)
р = 0,018643
р1 = 0,016426

30,84 ± 1,5
31,03 (29,9; 32,64)
р = 0,012616
р1 = 0,077587

74,49 ± 3,66
74,82 (71,6; 81,5)
р = 0,099484

0,385 ± 0,08
0,337 (0,227; 
0,397)
р = 0,017684

После комплекс-
ного лечения / After 
complex therapy 
n = 12

47,82 ± 2,16
50,25 (41,8; 54,6)

28,5 ± 1,27
28,88 (26,5; 31,3)
р = 0,000299
р1 = 0,004335

60,15 ± 2,37
59,6 (53,4; 63,6)
р = 0,000003
р1 = 0,000462

0,69 ± 0,063
0,678 (0,574; 
0,873)
р = 0,000000
р1 = 0,000104

После 5 ДКВ / After 
5 DCV
n = 12

41,3 ± 2,12
42,8 (34,9; 46,2)
р = 0,094052

32,43 ± 2,54
35,4 (24,5; 37,4)

78,07 ± 3,17
76,6 (70,2:87,4)

0,291 ± 0,051
0,305 (0,144; 
0,424)
р = 0,046564

После 6 ДКВ / After 
6 DCV
n = 12

38,2 ± 1,91
38,2 (34,9; 41,5)
р = 0,007612
р1 = 0,008576

31,65 ± 4,13
31,65 (24,5; 38,8)

81,84 ± 6,72
81,84 (70,2; 93,5)
р1 = 0,035923

0,187 ± 0,068
0,187 (0,07; 0,305)

После 7 ДКВ / After 
7 DCV
n = 12

45,4 ± 1,1
45,25 (44,8; 45,7)

40,28 ± 1,25
41,15 (37,1; 42,8)
р = 0,065706
р1 = 0,033146

88,47 ± 3,18
90,62 (86,4; 93,7)
р1 = 0,068172

0,131 ± 0,032
0,113 (0,068; 
0,208)
р1 = 0,014619

Примечание: статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой здоровых, р1 – по сравнению с показателями до лечения.
Note: the statistical significance of the differences: p – compared with the group of healthy, p1 – compared with the indicators before treatment.
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шего ПХТ на фоне ДКВ, ЭКА значимо не отличалась 
от нормы. Изменения данного показателя относи-
тельно фонового значения отмечены только до 4 
ДКВ и не превышали уровня тенденции. ССА была 

снижена при вакцинотерапии на 11–21 % (р < 0,05) 
относительно здоровых, а после ПХТ до начала спе-
цифической иммунотерапии снижение достигало 
28 %. ИТ был увеличен на всех сроках наблюдения 

Таблица 2. Содержание молекул средней массы в крови первичных больных раком шейки матки в динамике 
вакцинотерапии
Table 2. The content of medium-weight molecules in the blood of primary patients with cervical cancer in the dynamics of 
vaccine therapy

Этапы 
исследования / 
Study stages

Молекулы средней 
массы 254 нм, у.е. / 
Medium – weight 
molecules 254 nm, cu

Молекулы средней 
массы 280 нм, у.е. / 
Medium – weight 
molecules 280 nm, cu

К 280/254 / 
K 280/254

Коэффициент
интоксикации КИ / 
IC intoxication 
coefficient 

Здоровые / 
Healthy Me 
(Q25; Q75) n = 20

0,220 ± 0,006
0,225 (0,197; 0,24)

0,242 ± 0,008
0,24 (0,212; 0,272)

1,105 ± 0,027
1,106 (1,031; 1,204)

5,951 ± 0,314
5,49 (5,02; 6,47)

До лечения / 
Before the 
treatment Me 
(Q25; Q75) n = 12

0,281 ± 0,0212
0,303 (0,225; 0,307)
р = 0,001826

0,329 ± 0,026
0,345 (0,296; 0,385)
р = 0,000436

1,166 ± 0,018
1,149 (1,124; 1,204)

8,194 ± 0,642
8,5 (6,76; 9,42)
р = 0,002230

После ПХТ / 
After PCT 
Me (Q25; Q75) 
n = 12

0,272 ± 0,031
0,264 (0,192; 0,357)
р = 0,017558

0,254 ± 0,044
0,244 (0,14; 0,372) 

0,885 ± 0,059
0,889 (0,728; 1,042)
р = 0,000634
р1 = 0,000047

11,245 ± 1,43
11,1 (7,505; 14,9)
р = 0,000071
р1 = 0,042589

После ПХТ + 2 ДКВ / 
After PCT + 2DCV
n = 12

0,322 ± 0,019
0,325 (0,253; 0,356)
р = 0,000000 

0,335 ± 0,017
0,355 (0,288; 0,384)
р = 0,000004

1,047 ± 0,028
1,046 (0,96; 1,138)
р1 = 0,001780

13,724 ± 1,832
11,78 (9,47; 13,7)
р = 0,000056
р1 = 0,009332

Перед 3 ДКВ / 
Before 3 DCV 
n = 12

0,411 ± 0,039
0,501 (0,262; 0,502)
р = 0,000000
р1 = 0,007018

0,296 ± 0,049
0,297 (0,277; 0,305)
р = 0,000161

0,771 ± 0,09
0,609 (0,608; 1,05)
р = 0,000062
р1 = 0,000135

18,275 ± 1,35
16,95 (15,6; 19,55)
р = 0,000000
р1 = 0,000001

После 3 ДКВ / 
After 3 DCV
n = 12

0,256 ± 0,012
0,252 (0,225; 0,275)
р = 0,004526

0,315 ± 0,019
0,287 (0,266; 0,36)
р = 0,000207
р1 = 0,098091

1,177 ± 0,053
1,285 (1,092; 1,294)
р1 = 0,020902

11,158 ± 0,98
12,1 (9,0; 13,3)
р = 0,000006
р1 = 0,019068

После 4 ДКВ / 
After 4 DCV 
n = 12

0,208 ± 0,009
0,199 (0,192; 0,21)
р1 = 0,005764

0,253 ± 0,013
0,26 (0,217; 0,297)
р1 = 0,016274

1,221 ± 0,058
1,188 (1,048; 1,435)
р = 0,045549
р1 = 0,073984

7,178 ± 0,529
7,17 (5,41; 9,1)
р = 0,045185

После комплекс-
ного лечения / 
After complex 
therapy n = 12

0,248 ± 0,01
0,249 (0,236; 0,271)
р = 0,015590
р1 = 0,073366

0,269 ± 0,014
0,263 (0,227; 0,29)
р = 0,081342
р1 = 0,054435

1,086 ± 0,037
1,065 (1,0; 1,162)
р1 = 0,065266

8,951 ± 0,564
8,45 (7,75; 10,87)
р = 0,000039

После 5 ДКВ / 
After 5 DCV 
n = 12

0,411 ± 0,028
0,411 (0,334; 0,489)
р = 0,000000
р1 = 0,002935

0,332 ± 0,041
0,33 (0,221; 0,444)
р = 0,001634

0,847 ± 0,154
0,675 (0,538; 1,329)
р = 0,010083
р1 = 0,009867

12,8 ± 0,57
13,6 (11,0; 13,8)
р = 0,000000
р1 = 0,000294

После 6 ДКВ / 
After 5 DCV
n = 12

0,222 ± 0,004
0,219 (0,216; 0,228)
р1 = 0,058595

0,28 ± 0,003
0,28 (0,228; 0,332)
р1 = 0,025595

1,256 ± 0,117
1,235 (1,056; 1,456)
р = 0,066546

9,6 ± 2,309
9,6 (5,6; 13,6)
р = 0,008420

После 7 ДКВ / 
After 7 DCV 
n = 12

0,25 ± 0,019
0,273 (0,207; 0,276)
р = 0,058410

0,278 ± 0,015
0,29 (0,261; 0,306)
р = 0,049339

1,126 ± 0,04
1,109 (1,026; 1,224)

7,053 ± 0,39
6,93 (6,4; 7,705)

Примечание: статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой здоровых, р1 – по сравнению с показателями до лечения.
Note: the statistical significance of the differences: p – compared with the group of healthy, p1 – compared with the indicators before treatment.
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(р = 0,000000–0,007). У больных с прогрессирующими 
формами РШМ до начала данного этапа лечения уве-
личение составило 2,2 раза, после ПХТ достигло 3,8 
раз. В процессе вакцинотерапии степень увеличения 
ИТ относительно здоровых снижалась с 2,9 раз после 
2ДКВ до 2,2–2,4 раз после 3 и 4 ДКВ. После комплекс-
ного лечения, проводимого на фоне вакцинотерапии, 
ИТ был повышен в 2 раза (р = 0,0003).

Высоко значимое повышение содержания молекул 
средней массы у больных с прогрессирующими фор-
мами РШМ было зафиксировано до начала лечения: 
МСМ254 на 65 %, МСМ280 на 32 % (р < 0,00002) и сохра-
нялось повышенным после ПХТ – на 60 % и 16 % соот-
ветственно (табл. 4). Снижение обеих фракций МСМ 
отмечалось уже после 2 ДКВ: соответственно на 26 % 

и 19 % (р < 0,05) относительно фоновых значений, 
при этом лишь МСМ254 были выше нормы (на 22 %, р 
= 0,0003). После 3 и 4 введения вакцины и после ком-
плексного лечения содержание МСМ у больных не 
отличалось от здоровых женщин, и был значимо ниже 
уровня до начала лечения и после ПХТ. КИ у больных 
до начала лечения и после ПХТ превышал уровень 
у здоровых в 2,1 и 2,3 раза, после химиотерапии на 
фоне 2 ДКВ – в 1,6 раз, затем снова вырос до пре-
вышения в 2,3 раза, а после 3 ДКВ стал выше нормы 
лишь на 34 % (р = 0,0005) и в дальнейшем наблюда-
лась полная нормализация показателя и он был ниже 
фона в 2–2,1 раза (р < 0,05).

В группе генерализованных больных, у которых 
проведение химиотерапии не представлялось воз-

Таблица 3. Функциональное состояние молекулы альбумина в крови больных с прогрессирующими формами РШМ в 
динамике вакцинотерапии
Table 3. Functional state of the albumin molecule in the blood of patients with progressive forms of CC in the dynamics of 
vaccine therapy

Этапы исследования / 
Study stages

Общая концентрация 
альбумина, г/л / 
Total albumin 
concentration, g/l

Эффективная концен-
трация альбумина, г/л / 
Efficient albumin 
concentration, g/l

Связывающая 
способность альбу-
мина, % / Albumin 
binding capacity, %

Индекс 
токсичности ИТ / 
Toxicity index TI

Здоровые / 
Healthy Me (Q25; Q75) 
n = 20

44,9 ± 0,94
46,1 (42,8; 48,3)

35,99 ± 1,22
36,7 (32,6; 40,1)

81,99 ± 2,64
82,2 (74,9; 88,7)

0,194 ± 0,021
0,206 (0,13; 0,25)

До лечения / 
Before the treatment 
Me (Q25; Q75) 
n = 10

46,9 ± 1,34
47,85 (43,2; 49,7)

34,43 ± 2,84
36,5 (24,2; 41,6)

72,41 ± 4,37
74,8 (56,0; 87,0)
р = 0,05734

0,432 ± 0,095
0,338 (0,149; 0,785)
р = 0,007281

После ПХТ / After PCT 
Me (Q25; Q75) 
n = 10

45,77 ± 1,19
46,05 (43,2; 49,7)

27,2 ± 2,33
23,95 (21,8; 35,6)
р = 0,001111
р1 = 0,064849

58,87 ± 3,81
55,1 (49,3; 74,3)
р = 0,000027
р1 = 0,049894

0,734 ± 0,118
0,815 (0,331; 1,124)
р = 0,000015
р1 = 0,061575

После ПХТ + 2 ДКВ / 
After PCT + 2 DCV
n = 10

45,08 ± 3,00
43,25 (38,4; 55,8)

28,63 ± 1,48
27,7 (25,2; 32,9)
р = 0,000931
р1 = 0,087231

64,48 ± 2,29
63,05 (60,2; 65,6)
р = 0,000133

0,564 ± 0,031
0,571 (0,524; 0,627)
р = 0,000000

Перед 3 ДКВ / 
Before 3 DCV 
n = 10

42,69 ± 1,73
44,7 (37,4; 46,5)

28,2 ± 1,55
27,0 (25,2; 32,9)
р = 0,000623
р1 = 0,070468

66,28 ± 2,83
67,65 (57,9; 74,2)
р = 0,000733

0,535 ± 0,067
0,486 (0,348; 0,729)
р = 0,000008

После 3 ДКВ / 
After 3 DCV 
n = 10

40,87 ± 1,79
40,9 (36,2; 45,6)
р = 0,035988
р1 = 0,052698

28,6 ± 0,54
28,6 (27,5; 29,7)
р = 0,000155
р1 = 0,059226

71,08 ± 3,11
68,55 (62,7; 82,7)
р = 0,015497

0,426 ± 0,045
0,485 (0,298; 0,5)
р = 0,000026

После 4 ДКВ / 
After 4 DCV 
n = 10

46,8 ± 0,58
46,8 (45,0; 48,6)

31,97 ± 0,51
31,98 (30,2; 33,7)
р = 0,022740

68,32 ± 0,76
68,35 (67,1; 69,3)
р = 0,000675

0,465 ± 0,017
0,463 (0,442; 0,49)
р = 0,000000

После комплексного 
лечения / 
After complex therapy 
n = 10

47,4 ± 2,34
47,4 (40,5; 54,4)

34,0 ± 0,83
34,0 (32,0; 36,0)

72,74 ± 2,51
71,7 (65,2; 82,6)
р = 0,027829

0,39 ± 0,047
0,394 (0,211; 0,534)
р = 0,000297

Примечание: статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой здоровых, р1 – по сравнению с показателями до лечения.
Note: the statistical significance of the differences: p – compared with the group of healthy, р1 – compared with the indicators before treatment.
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можным, фоновые показатели функционального 
состояния альбумина были существенно хуже, чем 
в выше описанных группах (первичные и рецидив-
ные больные). Только у этих больных наряду с резким 
снижением ЭКА (на 41 %, р < 0,00002), наблюдалось 
снижение ОКА на 15 % (р < 0,01), падение ССА дости-
гало 32 % (р < 0,00005), ИТ был увеличен в 4,1 раза. 
Уже после проведения 2 и 3 сеансов ДКВ повысились 
эффективная концентрация и связывающая способ-
ность альбумина. ССА превысила исходную на 34–37 % 
(р ≤ 0,005) и значимо не отличалась от уровня у здо-
ровых женщин, а ИТ был увеличен только на 69–78 % 
(р < 0,05). После 5 сеанса ДКВ ОКА была снижена 
в меньшей степени, чем изначально и при первых 
трех сеансах вакцинотерапии (ниже нормы лишь на 

8,6 %, р = 0,063), а после 6 и 7 сеансов ДКВ значимых 
отличий от здоровых женщин не наблюдалось. ЭКА 
после 5–7 сеансов была увеличена относительно фона 
на 58–69 % (р < 0,002) и не отличалась от нормы до 
конца исследования. ССА превышала исходное значе-
ние на 43–55 % (р < 0,001), а ИТ снизился в 2,9–5,1 раз 
(р ≤ 0,0003) и значимо не отличался от нормы (табл. 5).

Содержание МСМ254 было выше, чем у здоровых 
женщин на 26–48 % (р < 0,01) и лишь после 6 ДКВ на-
блюдалась его нормализация. Содержание МСМ280 
превышало норму лишь после 3 ДКВ и затем норма-
лизовалось. КИ постепенно снижался относительно ис-
ходного уровня с нормализацией после 6 ДКВ (табл. 6).

Сравнительный анализ изученных показателей 
эндогенной интоксикации в трех группах больных 

Таблица 4. Содержание молекул средней массы в крови больных с прогрессирующими формами РШМ в динамике 
вакцинотерапии
Table 4. The content of medium-weight molecules in the blood of patients with progressive forms of CC in the dynamics of 
vaccine therapy

Этапы  исследования / 
Study stages 

Молекулы средней 
массы 254 нм, у.е. / 
Medium – weight 
molecules 254 nm, cu.

Молекулы средней 
массы 280 нм, у.е. / 
Medium – weight 
molecules 280 nm, 
cu.

К 280/254 / 
K 280/254

Коэффициент
интоксикации КИ / 
IC intoxication 
coefficient

Здоровые / Healthy 
Me (Q25; Q75) 
n = 20

0,220 ± 0,006
0,225 (0,197; 0,24)

0,242 ± 0,008
0,24 (0,212; 0,272)

1,105 ± 0,027
1,106 (1,031; 1,20)

5,951 ± 0,314
5,49 (5,02; 6,47)

До лечения / 
Before the treatment 
Me (Q25; Q75) 
n = 10

0,363 ± 0,042
0,328 (0,257; 0,517)
р = 0,000026

0,319 ± 0,014
0,319 (0,294; 0,345) 
р = 0,000020

0,963 ± 0,086
1,15 (0,607; 1,168)
р = 0,052475

12,451 ± 2,623
8,56 (5,66; 23,35)
р = 0,004710

После ПХТ / 
After PCT Me (Q25; Q75) 
n = 10

0,352 ± 0,045
0,328 (0,222; 0,517)
р = 0,000212

0,281 ± 0,029
0,307 (0,178; 0,345)
р = 0,097843

0,846 ± 0,081
0,75 (0,607; 1,156)
р = 0,000602

13,807 ± 2,311
9,225 (8,67; 23,35) 
р = 0,000278

После ПХТ + 2 ДКВ /
After PCT + 2 DCV 
n = 10

0,269 ± 0,012
0,268 (0,243; 0,292)
р = 0,000293
р1 = 0,043782

0,257 ± 0,011
0,258 (0,234; 0,272) 
р1 = 0,002562

0,956 ± 0,004
0,961 (0,94; 0,966)
р = 0,000937

9,68 ± 0,722
9,643 (7,315; 11,88)
р = 0,000015

Перед 3ДКВ / 
Before 3 DCV 
n = 10

0,362 ± 0,041
0,314 (0,267; 0,516)
р = 0,000026

0,270 ± 0,01
0,269 (0,258; 0,291) 
р = 0,051449
р1 = 0,011332

0,811 ± 0,065 
0,96 (0,548; 0,964)
р = 0,000026

13,536 ± 1,923
12,41 (7,315; 20,97) 
р = 0,000056 

После 3 ДКВ / 
After 3 DCV
n = 10

0,229 ± 0,007
0,229 (0,215; 0,243)
р1 = 0,005046

0,256 ± 0,025
0,235 (0,199; 0,339)
р1 = 0,042839

1,112 ± 0,094
0,979 (0,852; 1,47)

7,987 ± 0,126
8,015 (7,68; 8,29) 
р = 0,000049

После 4 ДКВ / 
Afetr 4 DCV 
n = 10

0,204 ± 0,007
0,208 (0,188; 0,213)
р1 = 0,001398 

0,218 ± 0,014
0,212 (0,181; 0,246) 
р1 = 0,000067 

1,07 ± 0,056 
1,091 (0,86; 1,241)

6,368 ± 0,152
6,363 (6,26; 6,67)
 р1 = 0,032602

После комплексного 
лечения / 
After complex therapy 
n = 10

0,204 ± 0,012
0,206 (0,184; 0,232)
р1 = 0,001666

0,228 ± 0,017
0,219 (0,183; 0,271)
р1 = 0,000571

1,133 ± 0,0 68
1,256 (0,852; 1,30)

5,956 ± 0,234
6,248 (5,45; 6,44) 
р1 = 0,023933

Примечание: статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой здоровых, р1 – по сравнению с показателями до лечения.
Note: the statistical significance of the differences: p – compared with the group of healthy, р1 – compared with the indicators before treatment.
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местно‑ распространенными, генерализованными 
и прогрессирующими формами рака шейки матки 
показал, что изначальное увеличение содержания 
продуктов эндотоксикоза – МСМ – наблюдалось у всех 
больных. Уровень более информативных низкомоле-
кулярных МСМ254 был наиболее высоким в группе 
больных РШМ с прогрессирующими формами – на 
29 % и 26 % выше, чем в группах первичных больных 
РШМ и генерализованных больных, не подлежавших 
специальному противоопухолевому лечению. Для ге-
нерализованных больных с противопоказаниями для 
проведения химио‑ лучевого лечения было характерно 
статистически значимое превалирование низкомоле-
кулярной фракции, о чем свидетельствовало сниже-
ние коэффициента 280/254 относительно здоровых 
женщин на 11–26 % (р < 0,05), сохранявшееся на про-
тяжении всех сеансов вакцинотерапии. В то время как 
у первичных больных с местно‑ распространенными 
формами РШМ и у больных с прогрессирующими фор-
мами РШМ после 3ДКВ наблюдалась нормализация 

данного коэффициента, указывающая на восстанов-
ление более низкого содержания МСМ254 по сравне-
нию с МСМ280, характерного для здоровых женщин. 
Что касается функционального состояния альбумина, 
у первичных больных с местно‑ распространенными 
РШМ до начала лечения значимого снижения ССА не 
выявлено, а у больных с прогрессирующими формами 
РШМ наблюдалась лишь тенденция к его снижению, 
чему соответствовало не очень выраженное повыше-
ние ИТ – в 1,7 и 2,2 раз соответственно. Более суще-
ственное увеличение ИТ, соответственно в 2,6 и 3,8 
раз, наблюдали у первичных больных РШМ и у боль-
ных с прогрессирующими формами РШМ после ПХТ 
(без сопроводительной вакцинотерапии). В то время 
как для генерализованных больных с противопоказа-
ниями для проведения стандартного противоопухоле-
вого лечения было характерно изначальное падение 
ССА и более чем 4‑кратное повышения ИТ. Наиболее 
высокий изначальный уровень КИ был характерен 
для тяжелых больных с противопоказаниями для 

Таблица 5. Функциональное состояние молекулы альбумина в крови генерализованных больных РШМ, не подлежав-
ших специальному противоопухолевому лечению, в динамике вакцинотерапии
Table 5. Functional state of the albumin molecule in the blood of generalized CC patients who are not subject to special 
antitumor treatment in the dynamics of vaccine therapy

Этапы исследования / 
Study stages

Общая концентра-
ция альбумина,  г/л / 
Total albumin 
concentration, g/l

Эффективная концен-
трация альбумина, г/л / 
Efficient albumin 
concentration, g/l

Связывающая 
способность альбу-
мина, % / Albumin 
binding capacity, %

Индекс 
токсичности ИТ / 
Toxicity index TI

Здоровые / 
Healthy Me (Q25; Q75)
n = 20

44,9 ± 0,94
46,1 (42,8; 48,3)

35,99 ± 1,22
36,7 (32,6; 40,1)

81,99 ± 2,64
82,2 (74,9; 88,7)

0,194 ± 0,021
0,206 (0,13; 0,25)

До лечения / 
Before the treatment 
Me (Q25; Q75)
n = 5

38,0 ± 3,18
45,7 (40,8; 49,4)
р = 0,009076

21,4 ± 2,628
21,4 (16,3; 26,5)
р = 0,000015

55,86 ± 1,35
56,3 (52,8; 58,7)
р = 0,000042

0,794 ± 0,044
0,776 (0,702; 0,896)
р = 0,000000

После 2 ДКВ /
After 2 DCV 
n = 5

35,62 ± 3,77
35,6 (27,2; 43,9)
р = 0,001627

26,2 ± 1,73
26,2 (22,4; 28,9)
р = 0,000736
р1 = 0,015598

74,9 ± 3,32
73,6 (70,8; 82,3)
р1 = 0,000718

0,346 ± 0,06
0,359 (0,214; 0,412)
р = 0,006440
р1 = 0,000314

После 3 ДКВ / 
After 3 DCV 
n = 5

35,58 ± 3,39
35,6 (28,0; 42,9)
р = 0,001038

26,94 ± 2,29
26,94 (28,85; 28,74)
р = 0,002175

76,59 ± 5,28
75,67 (67,86; 77,3)
р1 = 0,005207

0,328 ± 0,083
0,321 (0,294; 0,474)
р = 0,032537
р1 = 0,001076

После 5 ДКВ / 
After 5 DCV
n = 5

41,02 ± 1,09
41,0 (38,6; 43,2)
р = 0,062544

33,8 ± 1,13
33,8 (31,3; 35,7)
р1 = 0,001243

82,35 ± 1,97
82,4 (81,7:85,4)
р1 = 0,000004

0,215 ± 0,012
0,224 (0,213; 0,233)
р1 = 0,000001

После 6 ДКВ / 
After 6 DCV
n = 5

41,88 ± 0,67
41,9 (40,4; 42,9)
р = 0,001107

36,24 ± 0,32
36,0 (35,8; 36,4)
р1 = 0,000200

86,74 ± 1,42
87,9 (85,9; 88,1)
р1 = 0,000000

0,156 ± 0,019
0,147 (0,135; 0,164)
р1 = 0,000001

После 7 ДКВ / 
After 7 DCV
n = 5

43,62 ± 0,19
43,8 (43,6; 43,9)

34,7 ± 1,85
34,7 (31,3; 38,5)
р1 = 0,001926

79,6 ± 4,48
79,6 (71,3; 87,9)
р1 = 0,000965

0,272 ± 0,072
0,256 (0,138; 0,403)
р1 = 0,000264

Примечание: статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой здоровых, р1 – по сравнению с показателями до лечения.
Note: the statistical significance of the differences: p – compared with the group of healthy, р1 – compared with the indicators before treatment.
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специального противоопухолевого лечения – выше, 
чем в группе первичных больных РШМ и больных 
с рецидивными формами РШМ на 81 % (р = 0,0086) 
и 19 % (р > 0,1) соответственно. Однако у первичных 
больных РШМ наблюдали резкое увеличение КИ после 
некоторых сеансов ДКВ, обусловленное выраженным 
повышением МСМ254, которое, предположительно, 
связано с синдромом лизиса опухоли в процессе 
ПХТ, что может происходить именно у больных без 
предшествующего специального лечения. У больных 
с прогрессирующими формами и у генерализованных 
больных с противопоказаниями для химио‑ лучевого 
лечения имело место снижение КИ практически после 
каждого сеанса вакцинотерапии.

Полученные лабораторные изменения соответ-
ствовали динамике клинических результатов лече-
ния больных. Максимально выраженный ответ на 
лечение достигнут в группе больных с первично уста-
новленным диагнозом местно‑ распространенного 
рака шейки матки. Введение ДКВ на фоне первой 
линии цитостатической терапии позволило в 33 % 

наблюдений (4 больных) добиться полной регрессии 
опухоли, у большинства больных – 6 пациенток (50 %) 
полученный объективный ответ опухоли на лечение 
расценен как частичная регрессия. В группе с прогрес-
сирующими формами в 60 % наблюдений отмечена 
стабилизация опухолевого процесса, в 20 % – частич-
ная регрессия, в 20 % – прогрессирование заболева-
ния. Больные с противопоказаниями для специаль-
ного лечения (химиотерапии или лучевой терапии) 
получили самое большое количество введений ДКВ 
(по сравнению с остальными группами). Все больные 
этой группы пережили 12 мес. с момента начала лече-
ния в фазе стабилизации опухолевого процесса. При 
этом необходимо отметить, что больные с прогрес-
сирующими формами рака шейки матки и больные 
с противопоказаниями для специального лечения, 
отмечали значительное улучшение качества жизни: 
повышение активности, купирование болевого син-
дрома. Исходно крайне тяжелые больные в процессе 
лечения стали себя обслуживать самостоятельно, 
смогли выполнять легкую работу по дому.

Таблица 6. Содержание молекул средней массы в крови генерализованных больных РШМ, не подлежавших специаль-
ному противоопухолевому лечению, в динамике вакцинотерапии
Table 6. The content of medium-weight molecules in the blood of generalized CC patients who are not subject to special 
antitumor treatment in the dynamics of vaccine therapy

Этапы исследования / 
Study stages 

Молекулы средней 
массы 254 нм, у.е. / 
Medium – weight 
molecules 254 nm, cu.

Молекулы средней 
массы 280 нм, у.е. / 
Medium – weight 
molecules 280 nm, cu.

К 280/254 / 
K 280/254

Коэффициент
интоксикации КИ / 
IC intoxication 
coefficient

Здоровые / 
Healthy Me (Q25; Q75) 
n = 20

0,220 ± 0,006
0,225 (0,197; 0,24)

0,242 ± 0,008
0,24 (0,212; 0,272)

1,105 ± 0,027
1,106 (1,031; 1,204)

5,951 ± 0,314
5,49 (5,02; 6,47)

До лечения / 
Before the treatment 
Me (Q25; Q75) n = 5

0,289 ± 0,033
0,289 (0,215; 0,364) 
р = 0,001535

0,275 ± 0,018
0,275 (0,5235; 0,315)

0,974 ± 0,051
0,952 (0,865; 1,093)
р = 0,044609

14,862 ± 3,192
13,5 (8,11; 22,3) 
р = 0,000075

После 2 ДКВ / 
After 2 DCV 
n = 5

0,278 ± 0,028
0,278 (0,219; 0,34)
р = 0,003395

0,267 ± 0,018
0,267 (0,228; 0,308)

0,974 ± 0,032
0,96 (0,906; 1,041)
р = 0,037311

11,062 ± 1,795
10,61 (7,3; 15,18)
р = 0,000182

После 3 ДКВ / 
After 3 DCV 
n = 5

0,342 ± 0,043
0,342 (0,254; 0,438)
р = 0,000016

0,324 ± 0,03
0,324 (0,263; 0,391)
р = 0,000887

0,964 ± 0,034
0,947 (0,893; 1,035)
р = 0,025918

13,605 ± 2,834
12,69 (8,32; 16,31)
р = 0,000126

После 5 ДКВ / 
After 5 DCV 
n = 5

0,325 ± 0,009
0,325 (0,324; 0,342)
р = 0,000000

0,273 ± 0,005
0,273 (0,269; 0,283)
р = 0,085326

0,84 ± 0,01
0,83 (0,827; 0,84)
р = 0,000111
р1 = 0,033729

9,691 ± 0,551
9,615 (8,78; 10,92)
р = 0,000013

После 6 ДКВ / 
After 6 DCV 
n = 5

0,24 ± 0,011
0,24 (0,215; 0,257)

0,231 ± 0,007
0,231 (0,216; 0,239)
р1 = 0,048774

0,964 ± 0,018
0,963 (0,93; 1,005)
р = 0,023652

6,618 ± 0,285
6,67 (6,04; 7,18)
р1 = 0,033012

После 7 ДКВ / 
After 7 DCV 
n = 5

0,273 ± 0,01
0,272 (0,254; 0,296)
р = 0,000577

0,268 ± 0,014
0,268 (0,245; 0,298)

0,98 ± 0,033
1,007 (0,909; 1,007)
р = 0,046461

8,017 ± 0,688
7,176 (6,96; 9,457)
р = 0,006522
р1 = 0,069371

Примечание: статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой здоровых, р1 – по сравнению с показателями до лечения.
Note: the statistical significance of the differences: p – compared with the group of healthy, р1 – compared with the indicators before treatment.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Развитие синдрома эндогенной интоксикации 
у больных РШМ, особенно выраженное при реци-
дивных формах заболевания, было также пока-
зано ранее на другом контингенте пациентов [20]. 
В опытах in vitro установлено, что инкубация плазмы 
крови больных с химиопрепаратами – цисплатином 
и циклофосфаном, взятыми в количестве, соотноси-
мом с терапевтической дозой, при рецидивирующем 
РШМ привела к более чем двукратному увеличе-
нию коэффициента интоксикации, обусловленному 
как резким снижением связывающей способности 
альбумина, так и увеличением уровня МСМ [21]. 
Можно думать, что химиопрепараты вследствие их 
взаимодействия со связывающими центрами моле-
кулы альбумина вызывают фрагментации белковых 
молекул с накоплением токсических продуктов их 
деградации.

Большинство исследований, посвященных изуче-
нию ДКВ, касаются, в основном, клинической эф-
фективности лечения и иммунологических реакций 
организма в ответ на проводимую специфическую 
иммунотерапию [22; 23]. В доступной нам литературе 
не найдены работы по изучению влияния дендритно‑ 
клеточной вакцины на показатели эндогенной инток-
сикации в крови онкологических больных.

Как показали результаты данной работы, проведе-
ние нескольких сеансов вакцинотерапии способство-
вало восстановлению функциональной активности 
альбумина и нормализации содержания МСМ. При 
этом важно, что проведение последующих курсов 
ПХТ на фоне вакцинотерапии не приводило к суще-
ственному изменению уровня МСМ и показателей 
функционального состояния альбумина. Чем можно 
объяснить влияние ДКВ на снижение уровня эндо-
токсикоза в крови больных? Вероятнее всего, имеет 
место опосредованная регуляция гомеостаза за счет 
биологических эффектов дендритных клеток (ДК). 
Известно, что ДК умеют распознавать различные «сиг-
налы», такие как молекулярные паттерны, ассоции-
рованные с патогеном, попавшим в организм извне 
(pathogen associated molecular patterns, PAMPs), либо 
с эндогенными патологическими продуктами (damage 
associated molecular patterns, DAMPs), с помощью 
специализированных рецепторов распознавания 
паттернов (PRRs) [24].

Распознавание антигенов дендритными клетками 
опосредует фагоцитарную обработку антигенов для 
их последующей презентации, что приводит к по-
вышению экспрессии костимулирующих молекул 
и продукции цитокинов, что в итоге подготавли-
вает наивные Т‑клетки для активации адаптивного 
иммунитета.

При онкологических заболеваниях достаточно 
часто наблюдается снижение или полное отсутствие 
иммунного ответа на опухолевые клетки, за счёт на-
копления незрелых ДК. Некоторые подмножества 
незрелых ДК не могут обеспечить Т‑клетки соответ-
ствующими ко‑стимулирующими и цитокиновыми 
сигналами и могут индуцировать толерантность пу-
тем прекращения пролиферации или анергии анти-
ген‑ специфических CD4+ и CD8+ Т‑лимфоцитов или 
путем генерации регуляторных Т‑клеток, которые 
предотвращают иммунный ответ, вырабатывая IL‑10 
и TGF‑β 4. Например, в работе Ghiringhelli и др. [25] 
было показано, что во время опухолевой прогрессии 
в дренирующих лимфатических узлах наблюдаются 
подмножество миелоидных незрелых ДК, которые 
избирательно способствуют пролиферации T регуля-
торных клеток за счёт экспрессии фактора TGF‑β. Это 
показывает, что опухолевые клетки могут преобразо-
вывать «классические» незрелые ДК в регуляторные 
ДК, секретирующие TGF‑β и стимулирующие пролифе-
рацию Т регуляторных клеток. Важно отметить, что 
культивируемые незрелые ДК, полученные из кост-
ного мозга, не могут обладать иммуносупрессивной 
способностью, но при получении различных факто-
ров в микроокружении опухоли они могут подавлять 
врожденный и адаптивный иммунитет с помощью 
различных механизмов.

Кроме того, различные подмножества зрелых 
ДК могут обладать иммуносупрессирующими или 
толерогенными свой ствами из‑за влияния микро-
окружения опухоли [26].

Полученные из моноцитов ДК способны презен-
тировать различные антигены, как молекулы класса 
MHC I, так и молекулы класса MHC II. При инъекции 
в организм человека ДК, полученные из моноцитов 
крови, могут способствовать развитию первичных 
CD4+ и CD8+ Т‑клеток и индуцировать увеличение 
количества антиген‑ специфичных цитотоксических 
Т‑клеток, что может привести к регрессу метастати-
ческих очагов и соответственно улучшить показатели 
выживаемости в целом [27].

У пациентов с почечной карциномой полученные 
до операции ДК, произошедшие из моноцитов, ин-
дуцировали сниженную пролиферацию аллогенных 
Т‑клеток и повышенную пролиферацию регулятор-
ных Т‑клеток по сравнению с клетками, получен-
ными у здоровых доноров. Через три месяца после 
операции ДК, полученные из моноцитов, у этих 
пациентов проявляли функциональные свой ства, 
схожие с функциональными свой ствами клеток здо-
ровых людей (контрольной группы), что позволяет 
предположить, что наличие опухоли было причи-
ной видоизменений функций данной популяции 
ДК у пациентов [28].
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Регресс опухоли у пациентов за счёт комбинирован-
ной терапии может приводить к снижению влияния 
микроокружения опухолей на процесс созревания ДК 
и распознавание опухолевых антигенов, что в свою 
очередь способствует своевременной презентации 
антигенов другим иммунным клеткам. При этом вос-
становление нормальной антиген‑ презентирующей 
функции ДК способствует и лучшему распознаванию 
PAMP и DAMP, которое необходимо для поддержания 
гомеостаза и выведения организмом токсичных про-
дуктов за счёт адекватного иммунного ответа.

Результаты работы по изучению влияния аутоло-
гичной ДКВ в лечении больных раком яичника [22] 
подтверждают полученные нами данные о наличии 
значимых изменений в гомеостазе онкологических 
больных после неоднократной вакцинации, а также 
согласуются с опубликованными нами ранее результа-
тами влияния не менее 6–8 циклов ДКВ на иммунный 
статус больных раком шейки матки [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведения вакцинотерапии (при оп-
тимальном количестве сеансов) во всех группах боль-
ных местно‑ распространенными, генерализованными, 
первично‑ неизлеченными и рецидивными формами 
рака шейки матки, а также в группе тяжелых больных 
с противопоказаниями для проведения стандартного 
противоопухолевого лечения, отмечено снижение 
уровня эндотоксикоза с полной или частичной норма-
лизацией показателей, свидетельствующих о восста-
новлении детоксикационной способности альбумина, 
и уменьшением в крови количества эндотоксинов.

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
показатели, характеризующие способность альбу-
мина контролировать уровень эндотоксикоза, могут 
использоваться в качестве прогностических маркеров 
эффективности противоопухолевого лечения с включе-
нием иммунотерапии дендритно‑ клеточной вакциной.
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