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В статье представлены экспериментальные данные иммунотерапии меланомы с применением фактора переноса 
ксеногенного происхождения, полученного путем тиражирования его активности на куриных эмбрионах. На модели 
пассивного метастазирования меланомы В16 у мышей линии С57Bl/6 установлено, что полученный в системе «мыши 
C57Bl/6 — нелинейные крысы — куриные эмбрионы» фактор переноса при его профилактическом и терапевтическом 
применении проявляет антиметастатический эффект, который более выражен у неспецифического образца, чем у ме-
ланомаспецифического. Иммунотерапия фактором переноса, независимо от специфичности, существенно увеличивает 
среднюю продолжительность жизни опытных животных по сравнению с контрольной группой. Полученные результаты 
делают перспективной разработку на этой основе методов и средств эффективной иммунопрофилактики метастази-
рования меланомы кожи.
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ВВЕДЕНИЕ
Меланома кожи характеризуется ранним метастазиро-

ванием, быстрым прогрессированием опухолевого процесса 
и химиорезистентностью. В Украине среди впервые заболев-
ших в течение года умирают около 11% больных [1]. Медиана 
выживаемости пациентов с отдаленными метастазами со-
ставляет 6–9 мес, а 5-летняя выживаемость не превышает 
5% [2]. В лечении больных меланомой кожи хирургический 
метод является основным, однако отдаленные результаты 
у пациентов с толщиной первичной опухоли по Breslow >2 мм, 
с изъязвлением первичной опухоли или метастазами в реги-
онарных лимфатических узлах (стадия IIА–IIIС) остаются 
неудовлетворительными — 50–80% таких больных умирают 
в течение 5 лет вследствие прогрессирования опухолевого 
процесса [3–5]. В связи с этим предотвращение развития ме-
тастазов меланомы является главной и нерешенной проблемой 
клинической онкологии.

В качестве адъювантного лечения больных меланомой 
кожи используется цитокино-, вакцино-, таргетная тера-
пия и адоптивная иммунотерапия [6]. Опыт применения 
интерферона у больных меланомой кожи насчитывает более 
30 лет, однако целесообразность такой терапии остается 
предметом дискуссий, поскольку ее адъювантное примене-
ние, согласно ряду рандомизированных контролируемых ис-
следований, улучшает только безрецидивную выживаемость 
больных [7, 8]. Среди других цитокинов наиболее изученным 
является интерлейкин-2, который оказывает активирующее 
действие на Т-клетки и натуральные киллеры [9, 10]. Его 
применение у больных меланомой кожи с отдаленными 
метастазами эффективно в 16% случаев [11]. Использование 
интерлейкина-2 в высоких дозах ограничено выраженной 
токсичностью [12] и ассоциируется с увеличением количе-
ства регуляторных Т-клеток [10]. Специфическая активная 
иммунотерапия на основе антигенов, ассоциированных 
с меланомой (MAGE-1, -3, MART-1, тирозиназа, gp100), 
позволяет достичь полного объективного ответа не более 
чем у 4% пациентов [2, 4, 13]. По-видимому, применение 
противоопухолевых вакцин не позволяет устранить глубокие 
изменения в иммунной системе, препятствующие развитию 
противоопухолевого иммунного ответа организма. К тому 
же развитие иммунного ответа на определенные антигены 

опухоли может давать селективные преимущества для роста 
тех опухолевых клеток, которые их не экспрессируют.

Таргетная терапия, основанная на блокаде иммуносу-
прессивных механизмов, в настоящее время интенсивно 
изучается в качестве потенциального подхода в лечении боль-
ных меланомой кожи. При использовании моноклональных 
антител против CTLA-4 у больных генерализованной мела-
номой кожи объективный ответ отмечен у 11,9% пациентов. 
При этом развивались аутоиммунные осложнения (витилиго, 
колит, гепатит, тиреоидит), которые в 14,5% случаев приоб-
ретали тяжелое течение [3, 14]. Такие иммунопатологические 
явления могут быть обусловлены, в частности, элиминацией 
регуляторных Т-лимфоцитов, что требует детального изуче-
ния для принятия решения по использованию такого вида 
терапии [15]. Применение моноклональных антител против 
PD-1 у больных генерализованной формой способствовало 
объективному ответу у 33% пациентов со значительно мень-
шим количеством побочных явлений [14, 16]. При примене-
нии ингибитора BRAF V600E-мутации у больных генерализо-
ванной меланомой кожи отмечен быстрый объективный от-
вет у 48% пациентов, но при этом в 38% случаев потребовался 
пересмотр схемы лечения из-за развития побочных эффектов 
(артралгия, сыпь, усталость, облысение, керато акантома, 
плоскоклеточная карцинома, фотосенсибилизация, тошнота, 
диарея) [17].

Перспективные возможности связывают с применением 
у этой категории больных адоптивной иммунотерапии, ко-
торая основывается на переносе пациенту активированных 
in vitro линий и клонов опухолеспецифических лимфоци-
тов [18]. Убедительные результаты получены при переносе 
меланомаспецифических цитотоксических Т-лимфоцитов, 
выделенных из популяции лимфоцитов, инфильтрирующих 
опухоль [19]. Использование этого подхода позволило достичь 
объективной регрессии опухоли у 40–72% больных генерали-
зованной меланомой кожи с отсутствием прогрессирования 
у 40% пациентов в течение 3–7 лет [20]. Однако следует от-
метить, что получение опухолеспецифических лимфоцитов 
іn vіtro с оптимальными характеристиками требует выполнения 
сложных технических условий и является дорогостоящим, что 
препятствует широкому внедрению данного метода иммуно-
терапии в клиническую практику.
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Поэтому поиск эффективных адъювантных методов 
лечения больных меланомой кожи продолжает оставаться 
актуальным. Повышение противоопухолевой иммунореактив-
ности организма при помощи субклеточных компонентов, вы-
деленных из сенсибилизированных лимфоцитов, в частности 
фактора переноса (ФП), является одним из перспективных 
направлений адоптивной иммунотерапии и одним из путей 
повышения эффективности основного лечения больных 
меланомой кожи. Активным компонентом ФП являются 
низкомолекулярные (3–12 кДа) полипептиды Т-клеточного 
происхождения, способные инициировать развитие клеточ-
но-опосредованного ответа иммунной системы организма 
на антиген и восстанавливать регуляторные и эффекторные 
функции Т-лимфоцитов [21–23]. Необходимо отметить, что 
ФП регулирует продукцию иммунокомпетентными клетками 
провоспалительных факторов, препятствующих развитию 
иммунопатологических состояний [24, 25]. Кроме того, 
формирование антигенспецифической иммунореактивности 
с помощью ФП не ограничено молекулами главного комплекса 
гистосовместимости [26], поэтому такая биотерапия может 
использоваться как в алло-, так и в ксеногенной системах. 
По данным клинических и экспериментальных исследований, 
ФП способствует торможению процесса метастазирования 
опухоли и улучшению выживаемости [27, 28]. Однако техно-
логия получения ФП с активностью, направленной против 
антигенов конкретной опухоли, не стандартизирована, а це-
лесообразность его применения у больных меланомой кожи 
недостаточно изучена [29–31].

Вышеизложенное послужило обоснованием для поиска 
и разработки нового подхода в технологии получения мела-
номаспецифического ФП (ФПС) на модели иммунотерапии 
мышей С57Bl/6 с меланомой В16.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты проведены на 20 нелинейных крысах-сам-

цах массой тела 100–120 г стадного разведения вивария На-
ционального института рака; 150 мышах линии C57Bl/6 массой 
тела 18–20 г, полученных из вивария Института молекулярной 
биологии и генетики НАН Украины; 30 куриных эмбрионах, 
полученных из «Биотест-лаборатории» (Украина). Содержание 
животных и работа с ними осуществлялись согласно общепри-
нятым международным правилам проведения исследований 
на экспериментальных животных. Штамм меланомы В16 по-
лучен из Банка клеточных линий (руководитель — доктор 
биологических наук, профессор Ю.И. Кудрявец) Института 
экспериментальной патологии, онкологии и радиобиологии 
им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины.

Данное исследование было одобрено локальной этической 
комиссией Национального института рака.

Образцы ксеногенного ФП получали по оригинальной 
технологии в экспериментальной системе «мыши C57Bl/6 — 
нелинейные крысы — куриные эмбрионы» [32]. Для этого 
были выделены низкомолекулярные (25 кДа) экстракты 
из лимфоцитов селезенки 10 интактных крыс и из лимфоцитов 
селезенки 10 крыс на 14-е сутки после внутрибрюшинной им-
мунизации клетками мышиной меланомы В16 (в количестве 
2 • 106 клеток на животное в 0,2 мл забуференного физио-
логического раствора (ЗФР)) согласно методу [33]. Затем для 
получения образца неспецифического ФП (ФПН) в алланто-
исный мешок 15 куриных яиц с 9-дневными эмбрионами было 
введено 100 пг низкомолекулярного экстракта лимфоцитов 
селезенки интактных крыс в 100 мкл ЗФР. Выбор данного сро-
ка был обусловлен тем, что максимальную иммунологическую 
активность эмбриональных тканей отмечают именно в этот 
период [34]. С целью получения образца ФПС в аллантоисный 
мешок аналогичным способом введено 100 пг низкомолеку-
лярного экстракта лимфоцитов селезенки крыс, иммунизи-
рованных клетками меланомы В16. На 15-е сутки развития 
куриных эмбрионов получены образцы ФП, как описано [32]. 

Во всех образцах ФП исследовали концентрацию белка по ме-
тоду Бредфорда [35], их замораживали и хранили при –20 °С.

Иммунотропные свойства образцов ФП (в конечной концен-
трации 1 и 5 нг/мл) исследовали в тестах пролиферации и ци-
тотоксичности лимфоцитов селезенки мышей C57Bl/6 в сме-
шанной культуре с клетками меланомы В16 іn vіtro. В системе 
іn vіvo иммунологические тесты оценивали на 7-е сутки 
после однократного внутрибрюшинного введения мышам 
С57Bl/6 образцов ФП в дозе 200 пг в 0,2 мл ЗФР.

Пролиферативную активность (по фазам клеточного 
цикла) и уровень апоптоза лимфоцитов селезенки в ответ 
на клетки меланомы В16 (в соотношении 50:1) оценивали 
в 120-часовом тесте цитофлуориметрическим методом, 
основанном на определении содержания ДНК в клетках 
с помощью пропидия йодида [36, 37]. Цитотоксическую 
активность лимфоцитов селезенки против клеток меланомы 
В16 (в соотношении 50:1) определяли в 4-часовом тесте ци-
тофлуориметрическим методом, как описано [37], и выражали 
цитотоксическим индексом (%) [38]. Анализ проб проводили 
на проточном цитофлуориметре FACScan («Becton Dіckіnson», 
США) с использованием программ «Cell Quest» и «Моd FIT 
LT 2.0».

Антиметастатическую активность образцов ФП исследовали 
при разных схемах применения на модели пассивного мета-
стазирования меланомы В16 у мышей C57Bl/6. Данная модель 
воспроизводит гематогенное метастазирование опухолевых 
клеток в условиях эксперимента.

На первом этапе изучали протективные эффекты ФП при его 
профилактическом применении. Для этого интактным мышам 
С57Bl/6 опытных групп вводили однократно внутрибрюшин-
но соответствующий образец ФП в дозе 200 пг в 0,2 мл ЗФР, 
мышам контрольной группы — 0,2 мл ЗФР. Через 3 сут 
всем мышам были перевиты внутривенно клетки меланомы 
В16 (в количестве 0,3 • 106 клеток на животное в 0,1 мл ЗФР). 
На 26-е сутки после введения опухолевых клеток исследовали 
антиметастатический эффект по следующим показателям: 
частота метастазирования, количество и объем метастазов 
в легких, индекс торможения метастазирования (ИТМ), а также 
цитотоксичность, уровень пролиферации и апоптоза лимфоци-
тов селезенки в присутствии клеток меланомы В16 in vitro. ИТМ 
рассчитывали по формуле:

ИТМ = (Vк — Vо) / Vк • 100%,
где Vк и Vо — средний объем метастазов у мышей контрольной 
и опытной групп соответственно.

В следующей серии экспериментов изучали влияние 
на метастазирование и выживаемость мышей C57Bl/6 об-
разцов ФП в режиме метрономного введения (через опре-
деленные промежутки времени в низких дозах [39]). Живот-
ным опытных групп ФП вводили внутрибрюшинно в дозе 
200 пг в 0,2 мл ЗФР на 2-е сутки после внутривенной перевивки 
меланомы В16 (0,5 • 106 клеток на животное в 50 мкл ЗФР) 
и затем 1 раз в неделю (всего 3 инъекции); мышам контроль-
ной группы — 0,2 мл ЗФР. На 20-е сутки после введения 
опухолевых клеток оценивали антиметастатический эффект 
ФП по вышеописанным показателям. По аналогичной схеме 
исследовали влияние иммунотерапии ФП (всего 9 инъекций) 
на выживаемость мышей C57Bl/6 с меланомой В16 с опре-
делением средней продолжительности жизни. Контрольная 
и опытная группы при оценке антиметастатического эффекта 
включали по 10 мышей, при исследовании выживаемости — 
по 15 мышей.

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием программ Excel (MS Offіce 2003, XP) 
и STATІSTІCA 6,0 (StatSoft Іnc., США). Результаты иссле-
дования были проверены на нормальность распределения 
с помощью критерия Шапиро — Уилка. Для определения 
статистической значимости различий (р) между показателями 
в исследуемых группах при нормальном распределении зна-
чений применяли t-критерий Стьюдента; для значений, рас-
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пределение которых отличалось от нормального, использовали 
непараметрический критерий Манна — Уитни [40]. Результаты 
исследования представляли как M±m, где M — среднее ариф-
метическое значение, m — его стандартная ошибка. Различия 
оценивали как значимые при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение иммунотропных свойств образцов ФПН и ФПС, 

полученных из эмбрионов кур, показало их однотипное влия-
ние на цитотоксичность, пролиферацию и апоптоз лимфоци-
тов интактных мышей С57Вl/6 іn vіtro (рис. 1).
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Рис. 1. Влияние in vitro образцов ФП на цитотоксичность, 
уровень пролиферации и апоптоза лимфоцитов интактных 
мышей С57Вl/6
*Различия при сравнении с показателями у мышей конт
рольной группы статистически значимы (р<0,05)

Как видно из данных, представленных на рис. 1, оба 
образца ФП существенно (р<0,05) повышают цитотоксич-
ность несенсибилизированных (к антигенам меланомы В16) 
лимфоцитов мышей in vitro. Внесение ФП в смешанную 
культуру лимфоцитов и клеток меланомы В16, независимо 
от специфичности образца, статистически значимо снижа-
ет интенсивность апоптоза лимфоцитов при неизменном 
количестве пролиферирующих лимфоцитов (число клеток 
в S и G2-M фазах клеточного цикла).

Эти данные демонстрируют способность исследуемых 
образцов ФП, независимо от их специфичности, усиливать 
іn vіtro цитотоксичность лимфоцитов интактных мышей 
C57Bl/6 против клеток сингенной меланомы. Можно предпо-
ложить, что в данной системе генерации de novo опухолеспеци-
фических клеток-эффекторов не происходит, а наблюдается 
неспецифическая стимуляция цитотоксической активности 
лимфоцитов. Это, в частности, подтверждается отсутствием 
пролиферации лимфоцитов в ответ на клетки меланомы 
В16 при внесении в тест-систему ФПС.

Известно, что в организме ФП действует главным образом 
на эффекторные механизмы клеточно-опосредованного им-
мунитета, индуцируя продукцию цитокинов, опосредующих 
развитие иммунного ответа по Th1-сценарию [21, 22, 41]. 
Благодаря этому восстанавливается популяционный состав 
и функциональная активность Т-лимфоцитов и активиру-
ются клетки врожденного иммунитета. Учитывая, что в си-
стеме іn vіtro не удается воспроизвести сложные механизмы 
прямого и опосредованного влияния ФП на иммунную 
систему, изучена способность исследуемых образцов ФП ин-
дуцировать иммунореактивность на антигены меланомы 
В16 при их введении несенсибилизированному реципиенту 
in vivo. Для этого на 7-е сутки после введения интактным мы-
шам С57Bl/6 исследуемых образцов ФП изучали эффектив-
ность формирования клеточно-опосредованных иммунных 
реакций на антигены меланомы В16 в тестах in vitro (рис. 2).
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Рис. 2. Влияние in vivo образцов ФП на цитотоксичность, 
уровень пролиферации и апоптоза лимфоцитов интактных 
мышей С57Вl/6
*Различия при сравнении с показателями у мышей конт
рольной группы статистически значимы (р<0,05) 
•Различия при сравнении с действием ФПН статистически 
значимы (р<0,05)

Как видно из представленных на рис. 2 данных, одно-
кратное введение мышам ФП сопровождается усилением 
цитотоксической активности лимфоцитов против клеток син-
генной меланомы (р<0,05). При этом образцы ФП по-разному 
влияют на апоптоз и клеточный цикл лимфоцитов мышей 
С57Вl/6 в присутствии клеток меланомы В16 in vitro. После 
введения ФПН интактным животным проявляется эффект, 
аналогичный таковому в тестах іn vіtro: интенсивность апоптоза 
лимфоцитов в присутствии клеток меланомы В16 существенно 
(р<0,05) снижается на фоне неизмененного количества про-
лиферирующих лимфоцитов. В отличие от этого, введение 
ФПС увеличивает долю клеток в активных фазах клеточного 
цикла в ответ на антигены меланомы В16 (р<0,05). Причем 
в эти сроки усиление пролиферации лимфоцитов не сопро-
вождается повышением интенсивности апоптоза.

Следовательно, исследуемые образцы ФП, независимо 
от способа их получения, при однократном введении in vivo 
усиливают цитотоксичность лимфоцитов интактных мышей 
С57Вl/6 против клеток сингенной меланомы, что подтверждает 
известные адъювантные свойства ФП [26]. С другой сторо-
ны, выраженное усиление пролиферации лимфоцитов под 
влиянием ФПС в присутствии клеток меланомы В16 может 
свидетельствовать о переносе іn vіvo иммунореактивности 
на ее антигены несенсибилизированному реципиенту. По-
следствия такого переноса мы изучили на модели пассивного 
метастазирования меланомы В16 у мышей С57Вl/6 при вну-
тривенной перевивке опухолевых клеток.

В первой серии экспериментов изучены протективные эф-
фекты образцов ФП при их профилактическом однократном 
применении за 3 сут до внутривенной перевивки меланомы 
В16 (рис. 3).

Как видно из представленных на рис. 3 данных, предвари-
тельное введение ФП не влияет на частоту метастазирования 
опухоли в исследуемых группах: у всех животных на 26-е сут-
ки после внутривенной перевивки опухолевых клеток раз-
вились легочные метастазы. Однако их количество отлича-
лось в условиях применения разных образцов ФП: в группе 
с ФПН количество метастазов составило 6,3±2,8 шт., что 
существенно меньше показателя в контроле — 30,4±9,1 шт. 
и в группе с ФПС — 31,4±7,9 шт. (р<0,05). Кроме того, после 
применения ФПН и ФПС объем метастазов, который соста-
вил соответственно 1,1±0,4 и 16,0±4,3 мм3, в обоих случаях 
был меньше контрольного значения 29,9±5,5 мм3 (р<0,05). 
Обобщая эти данные, можно утверждать, что однократное 
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профилактическое введение ФПН оказывает более выражен-
ное антиметастатическое действие по сравнению с таковым 
ФПС, о чем свидетельствует значение ИТМ (соответственно 
95 и 46%).

В контексте обсуждения полученных результатов может 
представлять интерес состояние иммунореактивности у живот-
ных исследуемых групп, изученное нами в эти сроки (рис. 4).
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Рис. 4. Влияние образцов ФП на цитотоксичность, 
уровень пролиферации и апоптоза лимфоцитов мышей 
С57Вl/6 с меланомой В16
*Различия при сравнении с показателями у мышей конт
рольной группы статистически значимы (р<0,05) 
•Различия при сравнении с действием ФПН статистически 
значимы (р<0,05)

Как видно из данных, представленных на рис. 4, введение 
ФПН мышам C57Bl/6 до перевивки меланомы В16 не вли-
яет на пролиферацию и апоптоз лимфоцитов в смешанной 
культуре in vitro. Напротив, предварительное введение ФПС 
приводит к существенному уменьшению количества как 
пролиферирующих лимфоцитов, так и лимфоцитов в со-
стоянии апоптоза по сравнению с показателем в контроль-
ной группе, а также в случае с числом клеток, вступивших 
в апоптоз, и с показателем в группе животных, получавших 
ФПН (р<0,05). При этом существенных отличий в цитоток-
сической активности лимфоцитов на фоне предварительного 
введения образцов ФП не выявлено. Цитотоксический ин-
декс при применении ФПН составляет 21,1±2,1%, ФПС — 
25,6±2,3% против 13,0±1,6% у мышей контрольной группы 
(р<0,05).

Во второй серии экспериментов исследовали влияние 
ФП при метрономном режиме введения (1 раз в неделю, 
9 инъекций) на выживаемость мышей С57Bl/6 с меланомой 
В16 (рис. 5).

Как свидетельствуют представленные на рис. 5 данные, 
средняя продолжительность жизни животных после вну-
тривенной перевивки меланомы В16 составила 35,1±3,1 сут. 
Введение как ФПН, так ФПС способствует существенному 
увеличению продолжительности жизни животных (соответ-
ственно 49,3±3,5 и 44,1±2,9 сут; р<0,05).

Механизмы, лежащие в основе такого действия ФП, были 
изучены на 20-е сутки после внутривенной перевивки мелано-
мы В16 на фоне трехкратного введения (1 инъекция в неделю) 
соответствующего образца ФП (рис. 6).

Как видно, у всех животных контрольной группы в легких 
выявлены метастатические очаги, среднее количество которых 
составило 22,0±5,1 шт. У мышей опытных групп частота мета-
стазирования была несколько ниже, чем в контроле: в группе 
с ФПН — 90%, в группе с ФПС — 80%. Количество метастазов 
составило соответственно 2,9±0,4 и 10,3±2,9 шт., что в обоих 
случаях значительно (р<0,05) меньше аналогичного показате-
ля в контрольной группе. При этом ФПН более эффективно 

%
ø

ò.
ì

ì
3

%

0

20

40

60

80

100

Ìåëàíîìà Â16
(êîíòðîëüíàÿ)

ÔÏÍ +
ìåëàíîìà Â16

ÔÏÑ +
ìåëàíîìà Â16

Ìåëàíîìà Â16
(êîíòðîëüíàÿ)

ÔÏÍ +
ìåëàíîìà Â16

ÔÏÑ +
ìåëàíîìà Â16

Ìåëàíîìà Â16
(êîíòðîëüíàÿ)

ÔÏÍ +
ìåëàíîìà Â16

ÔÏÑ +
ìåëàíîìà Â16

Ìåëàíîìà Â16
(êîíòðîëüíàÿ)

ÔÏÍ +
ìåëàíîìà Â16

ÔÏÑ +
ìåëàíîìà Â16

×àñòîòà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ

0

5

10

15

20

25

30

35

40

0

5

10

15

20

25

30

35

40

Ãðóïïû æèâîòíûõ

Ãðóïïû æèâîòíûõ

Êîëè÷åñòâî ìåòàñòàçîâ

* •

Ãðóïïû æèâîòíûõ

Ãðóïïû æèâîòíûõ

Îáúåì ìåòàñòàçîâ

*
•

*

0

20

40

60

80

100

ÈÒÌ

 
Рис. 3. Влияние предварительного введения образ-
цов ФП на метастазирование меланомы В16 у мышей 
C57Bl/6 при ее внутривенной перевивке
*Различия при сравнении с показателями у мышей конт
рольной группы статистически значимы (р<0,05) 
•Различия при сравнении с действием ФПС статистически 
значимы (р<0,05)
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подавляет развитие метастазов в легких мышей по сравнению 
с действием ФПС (р<0,05). Об этом свидетельствует и мень-
ший объем метастазов у мышей, получавших ФПН, по срав-
нению с показателем в контрольной группе и в группе ФПС 
(соответственно 0,5±0,2 мм3 против 6,3±2,9 и 4,3±1,8 мм3; 
р<0,05). ИТМ в группе с ФПС составил 32%, с ФПН — 92%, 
что подтверждает более высокую терапевтическую эффектив-
ность последнего.

Следовательно, ФПН обладает более выраженным анти-
метастатическим действием при регулярном введении мышам 
С57Bl/6 с меланомой В16, о чем свидетельствуют угнетение 
роста легочных метастазов на 92% и увеличение продолжи-
тельности жизни животных на 40%.

Подводя итоги, можно заключить, что результаты, полу-
ченные на модели пассивного метастазирования меланомы 
В16, свидетельствуют о возможности формирования про-
тективной иммунной защиты организма при однократном 
профилактическом введении ФП. Предварительное введение 
ФПН оказывает более выраженное терапевтическое действие 
по сравнению с действием ФПС. ФПН инициирует форми-
рование противоопухолевого иммунного ответа организма, 
в основе которого лежат механизмы активации лимфоцитов 
с последующей пролиферацией специфических цитоток-
сических Т-лимфоцитов на фоне восстановления их пула 
в циркуляции [34] и повышения цитотоксической активности 
натуральных киллеров. Кроме иммуноопосредованных ме-
ханизмов, нельзя исключать антиангиогенные эффекты ФП, 
обусловленные угнетением продукции фактора роста эндоте-
лия сосудов [42]. ФПС в данной экспериментальной системе 
уменьшает количество лимфоцитов пролиферативного пула, 
а также замедляет их переход в апоптоз, что может быть об-
условлено особенностями иммуносупрессорного компонента 
опухолеспецифического ФП [26]. Ранее нами в эксперименте 
были показаны преимущества карциномаспецифического 
ФП алло- и ксеногенного происхождения по сравнению 
с ФПН (аналогичного происхождения), полученными 
из лимфоцитов селезенки животных [28, 38, 41]. В настоящем 
исследовании противоопухолевые эффекты ФПН оказались 
более выраженными, чем меланомаспецифического образца, 
что может быть связано как с природой исследуемых образцов 
ФП (получены из эмбриональной ткани), так и с биологиче-
скими особенностями (иммуногенность) самой опухоли. Эти 
обстоятельства требуют дополнительного изучения в будущем. 
Вместе с тем полученные результаты определяют перспективу 
получения ФП из куриных эмбрионов и применения их в им-
мунотерапии пациентов для профилактики метастазирова-
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Рис. 6. Влияние образцов ФП на развитие метастазов 
в легких мышей C57Bl/6 на модели пассивного метаста-
зирования меланомы В16
*Различия при сравнении с показателями у мышей конт
рольной группы статистически значимы (р<0,05)
•Различия при сравнении с действием ФПС статистически 
значимы (р<0,05)
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Рис. 5. Влияние образцов ФП на выживаемость мышей 
C57Bl/6 с меланомой В16
*Различия при сравнении с показателем у мышей конт
рольной группы статистически значимы (р < 0,05)
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ния меланомы, что может стать одним из путей повышения 
эффективности основного лечения этой категории больных.

ВЫВОДЫ
1. Предложен стандартизированный подход для получения 

опухолеспецифического ФП, включающий тиражирование 
на куриных эмбрионах активности, свойственной исходному 
ксеногенному образцу ФП, специфичному к антигенам мы-
шиной меланомы В16.

2. Экспериментально обосновано применение полученных 
образцов ФП для предупреждения развития метастазов мелано-
мы В16 у мышей С57Bl/6: в опытных группах животных по срав-
нению с контролем увеличивается продолжительность жизни, 
уменьшается среднее количество легочных метастазов и их объем.

3. Полученные результаты делают перспективной разра-
ботку на этой основе методов и средств эффективной имму-
нопрофилактики метастазирования меланомы кожи.
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Можливості імунотерапії метастазів  
меланоми В16 у мишей C57Bl/6 фактором 
переносу
Ф.В. Фільчаков1, Г.Д. Льон1, К.С. Шуміліна1, С.М. Кукушкіна1, 
Ю.Я. Гріневич1, О.М. Ніколаєнко2

1Національний інститут раку, Київ
2ПП «Лабораторія ЕРБІС», Київ

Резюме. У статті представлено експериментальні дані імуно-
терапії меланоми із застосуванням фактора переносу ксеноген-
ного походження, отриманого шляхом тиражування його актив-
ності на курячих ембріонах. На моделі пасивного метастазування 
меланоми В16 у мишей С57Bl/6 встановлено, що отриманий 
в системі «миші C57Bl/6 — нелінійні щури — курячі ембріони» 
фактор переносу при його профілактичному і терапевтичному 
застосуванні проявляє антиметастатичний ефект, який більш 
виражений у неспецифічного зразка, ніж у меланомаспецифіч-
ного. Імунотерапія фактором переносу, незалежно від специ-
фічності, істотно збільшує середню тривалість життя дослідних 
тварин порівняно з контрольною групою. Отримані результати 
роблять перспективною розробку на цій основі методів і засобів 
ефективної імунопрофілактики метастазування меланоми шкіри.

Ключові слова: меланома В16; ксеногенний пухлиноспе-
цифічний фактор переносу; імунотерапія; антиметастатична 
дія; імунотропні ефекти.

Capabilities of immunotherapy of metastasis 
of melanoma B16 in C57Bl/6 mice with transfer 
factor
F.V. Fil’chakov1, G.D. Lon1, K.S. Shumilina1, S.M. Kukushkina1, 
Y.A. Grinevich1, O.M. Nikolayenko2

1National Cancer Institute, Kyiv
2PE «Laboratory ERBIS», Kyiv

Summary. Experimental data of immunotherapy of melanoma 
with using of xenogeneic transfer factor which was obtained by rep-
licating its activity in chick embryos, are presented in the article. 
On murine model of passive metastasis of melanoma B16 it was 
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found that in the preventive and therapeutic use transfer factor ob-
tained in the «mouse C57Bl/6 — nonlinear rats — chicken embryos» 
system exhibits an antimetastatic effect that is more pronounced 
in a nonspecific sample than in melanoma-specific. Еransfer factor 
immunotherapy, regardless of specificity, significantly increases the 
survival experimental animals in comparison that with the control 
group. The obtained results make it promising to develop on this 
basis methods and medicines for effective immune prevention 
of metastasis of skin melanoma.

Key words: melanoma B16; xenogeneic tumourspecific transfer 
factor; immunotherapy; antimetastatic effect; immune effects.
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