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Изучен характер развития общих адаптационных реакций у 47 больных местнораспространенным раком шейки матки 

T1b2-2bN0-1M0 стадий при проведении плазмафереза и химиоиммунотерапии в неоадъювантном режиме. Установлено, что 

проведение плазмафереза сдерживает стрессогенное  влияние химиотерапии на организм. Это доказывает целесообраз-

ность применения  упреждающей детоксикации при местнораспространенном злокачественном росте. Проведение имму-

нотерапии способствует устойчивости антистрессорных реакций организма.  

 
Ключевые слова: местнораспространенный рак шейки матки, плазмаферез, иммунотерапия, химиотерапия, адапта-

ционные реакции. 

 
We studied the nature of the development of a common adaptive responses in 47 patients with locally advanced cervical cancer 

T1b2-2bN0-1M0 stages plasmapheresis and chemoimmunotherapy in neoadjuvant mode. It is established that the conduct of 

plasmapheresis stress inhibits the effect of chemotherapy on the body. This proves the expediency of application of proactive detoxi-

fication with locally spread of malignant growth. Holding immunotherapy promotes sustainability of anti-stress reactions.  

 
Keywords: locally common cancer of the cervix, plasmapheresis, immunotherapy, chemotherapy, adaptive response. 

 

Во многих странах мира рак шейки матки (РШМ), 

несмотря на разрабатываемые и внедряемые програм-

мы скрининга, продолжает оставаться наиболее частой 

злокачественной опухолью женских половых органов 

[1]. Среди заболевших местно-распространенный рак 

шейки матки (МРРШМ) встречается в 20–50 %, при 

этом отмечен рост заболеваемости у женщин молодого 

возраста [2]. Наибольшие трудности у клиницистов 

вызывает лечение именно этой категории больных, так 

как регионарное распространение опухоли ведет к бы-

строму лимфогенному метастазированию.  

По мировым стандартам первичным лечением 

инвазивных новообразований РШМ, начиная с IB2 

стадии, являются неоадъювантная химиотерапия 

(ХТ) или химиолучевое лечение [3]. Анализируя 

имеющиеся в литературе данные об эффективности 

неоадъювантной цитостатической терапии, можно 

заключить, что стандартное внутривенное введение 

химиопрепаратов позволяет перевести РШМ в резек-

табельное состояние и выполнить в последующем 

хирургическое вмешательство у 30–89 % пациенток. 

Столь широкий разброс эффективности химиотера-

* Исследование выполнено при поддержке гранта Президента Российской Федерации МК-4427.2014.7 «Новые техноло-

гии молекулярной детоксикации и клеточной иммунотерапии в комплексе персонализированного лечения и реабилита-

ции больных при злокачественных опухолях гениталий». 
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пии свидетельствует о нередко возникающей рези-

стентности опухоли к цитостатикам [4]. Согласно 

протоколам Всемирной ассоциации гемафереза, ле-

чебный плазмаферез (ПА) в настоящее время ис-

пользуется в комплексной терапии более чем 150 

заболеваний. Место ПА как компонента интенсив-

ной поддерживающей терапии обосновывается ис-

ходя из производимых им биологических эффектов, 

таких как детоксикация, иммунокоррекция и реокор-

рекция. В процессе ПА происходят десорбция с по-

верхности клеток крови и транспортных белков ли-

гандов различной природы и, как следствие, дебло-

кирование рецепторного аппарата клетки [5]. По 

мнению R. Bambauer (2013 г.), ПА способен повы-

сить эффективность лечения за счет снижения рези-

стентности к химиопрепаратам, неизбежно разви-

вающейся в процессе лечения, особенно в условиях 

раковой интоксикации [6]. Однако в современной 

литературе данные о применении ПА, как и других 

методов экстракорпоральной детоксикации организ-

ма онкологических больных, крайне немногочислен-

ны и в большинстве случаев не имеют прямого от-

ношения к специфике злокачественных заболеваний, 

осложнениям и побочным эффектам противоопухо-

левого лечения. В исследованиях, проведенных в 

Ростовском научно-исследовательском онкологиче-

ском институте, доказано, что проведение ПА перед 

неоадъювантной ХТ у больных распространенным 

раком яичников способствует оптимизации состоя-

ния общей реактивности организма, обеспечивая 

компенсацию эндогенной интоксикации и позволяя 

сохранять дозовую интенсивность ХТ у больных с 

высоким риском развития осложнений [7, 8]. 

В настоящее время четко идентифицирован этио-

логический фактор рака шейки матки – вирус папил-

ломы человека. Известно, что иммунный статус ор-

ганизма активирует или ограничивает возможности 

персистирующей папиллома-вирусной инфекции 

индуцировать развитие рака шейки матки. Данные, 

полученные П.И. Ковчуром и соавт., о положитель-

ном влиянии иммуномодулятора «Аллокин-альфа» 

на наиммунный статус организма больных пре- и 

микроинвазивным раком шейки матки позволяют 

считать возможным включение этого препарата в 

комплексное лечение больных инвазивными форма-

ми РШМ [9]. 

Одним из важных аспектов механизма действия ПА 

и иммунотерапии при проведении лекарственного ле-

чения РШМ T1b2-2bN0-1M0 стадий может служить фор-

мирование симптомокомплекса общей неспеци-

фической адаптационной реакции (ОНАР), типы кото-

рой характеризуются различной направленностью 

морфофункциональных изменений и состоянием не-

специфической резистентности в организме: от патоло-

гических стрессорных (в острой и хронической фор-

мах) с низким уровнем резистентности до физиологи-

ческих антистрессорных, соответствующих ОНАР тре-

нировки, спокойной и повышенной активации с харак-

терным высоким уровнем резистентности [10].  

 

Цель исследования данной работы заключается в 

том, чтобы в сравнительном аспекте изучить структу-

ру и характер интегральных адаптационных реакций 

больных МРРШМ T1b2-2bN0-1M0 стадий при проведе-

нии стандартной предоперационной ХТ, а также не-

оадъювантной ХТ в сочетании с ПА и неспецифиче-

ской иммунотерапией.  

 

Материалы и методы 

 

В нашей работе проанализирована структура 

ОНАР 47 больных МРРШМ T1b2-2bN0-1M0 стадий в 

возрасте от 25 до 48 лет, находившихся на лечении в 

отделении гинекологии Ростовского научно-исследо-

вательского онкологического института в период с 

2009 по 2014 г. Базовым этапом лечения у всех паци-

енток применялась неоадъювантная химиотерапия 

(НАХТ). Пациентки были разделены на 3 группы: 1-ю 

группу составили 12 больных, которым проведен се-

анс гравитационного ПА, через сутки после которого 

начинали курс НАХТ цисплатином (75мг/м
2
 в

 
1-й 

день введения) и блеоцином (20 мг/м
2
 в 1-й и 5-й дни 

ХТ). Вторую группу составили 15 больных, которым 

проведен сеанс гравитационного ПА, через сутки по-

сле которого начинали курс НАХТ цисплатином (75 

мг/м
2 
в 1-й день введения) и блеоцином (20 мг/м

2
 в 1-й 

и 5-й дни ХТ); на следующий день после окончания 

первого курса ХТ начинали курс неспецифической 

иммунотерапии препаратом «Аллокин-альфа» (6 инъ-

екций препарата вводили подкожно через день). Тре-

тью группу составили 20 больных, получавших стан-

дартную внутривенную ХТ цисплатином (75 мг/м
2
 в 

1-й день введения) и блеоцином (20 мг/м
2
 в 1-й и 5-й 

дни ХТ).  

Проведение ПА выполнялось на аппарате 

MCS3+Haemonetics в режиме протокола РРР со ско-

ростью перфузии 40 мл/мин и сепарации крови  

V = 5600 об./мин, объемом плазмоэкстракции 600–

700 мл. 

Идентификация структуры ОНАР в ходе лечения 

проводилась индивидуально у каждой пациентки всех 

групп. Идентифицировали тип ОНАР по морфологи-

ческому составу крови (формула Шиллинга), сиг-

нальным параметром порядка ОНАР – уровнем лим-

фоцитов, параметрами напряжения и неполноценно-

сти ОНАР – уровнем лимфоцитов, параметрами на-

пряжения и неполноценности ОНАР – эозинофилов, 

моноцитов и общего числа лейкоцитов. Подсчет эле-

ментов вели в мазках крови, окрашенных по Романов-

скому – Гимза, используя метод миандров с обеих 

сторон мазка по 100 клеток. Для оценки общегруппо-

вой структуры ОНАР и определения межгрупповых 

различий применяли кластерный анализ, формируя 

кластеры одноименных реакций в группе и вычисляя 

коэффициент соотношения между антистрессорными 

реакциями и стрессом [11]. Этот информативный по-

казатель в цифровой и графической формах позволяет 

выявить тенденции общегрупповых и межгрупповых 

различий на разных этапах лечения и охарактеризо- 
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вать вклад используемых факторов: ПА, ХТ и химио-

иммунотерапии – в изменении общей резистентности 

организма, а также влияние проводимого лечения на 

качество жизни больных. 

Статистический анализ результатов проводили с 

помощью пакета  Statistica 6.0 (Stat-Soft, 2001). Оцен-

ка достоверности произведена  с использованием t-

критерия Стьюдента. Уровень р < 0,05 принимали как 

значимый. 

Результаты и обсуждение 
 

Определение структуры ОНАР в исходном со-

стоянии у больных первой группы с проведением 

ПА перед неоадъювантной НАХТ характеризова-

лось идентификацией всех типов реакций. При этом 

доля реакций тренировки превосходила в 3 раза 

частоту выявления стресса и в 1,5 раза – других 

антистрессорных реакций (таблица). 

 
Структура адаптационных реакций у больных МРРШМ T1b2-2bN0-1M0 стадий на этапах  

неоадъювантного лечения с проведением плазмафереза, химиотерапии и химиоиммунотерапии, % 

 
Типы адаптационных реакций Исходный фон После ПА После ХТ Через 3 недели Через 6 недель 

I II III I II III I II III I II III I II III 

Стресс Острый 8,3 0 0 0 0 – 33,4* 36,4* 30,7* 0 0 7,7 11,1 0 0 

Хронический 8,3 9,0 15,4 0 18,2 – 0 18,2 30,8* 16,7 20,0 7,7 0 20,0 42,8* 

Тренировка 50,0 36,4 23,0 36,4 18,2 – 50,0 27,2 30,8* 16,7 30,0* 30,8* 0 40,0* 0 

Спокойная активация 8,3 27,3 46,2 45,5* 45,4* – 8,3 18,2* 7,7* 33,3 50,0* 30,8* 66,7* 0 28,6* 

Повышенная активация 8,3 27,3 7,7 18,1* 18,2* – 8,3 0 0 8,3 0 23,0 0 40,0 28,6* 

Переактивация 16,8 0 7,7 0 0 – 0 0 0 25,0 0 0 22,2 0 0 

ЛФ, x , % 30,6 27,4 28,5 30,5 26,9 – 21,5 18,0* 18,2* 31,8 26,1 28,5 34,3 27,4 26,4 

К
АС

/С 5,0 10,1 5,5 10,0 4,5 – 2,0 1,75 0,63 4,9 4,0 5,5 8,0 4,0 1,3 

 

* – различия достоверны по сравнению с исходным фоном. 

 

После проведения ПА структура ОНАР включала 

только антистрессорные реакции с увеличением в 5,5 

раза частоты развития реакции спокойной активации 

и в 2,2 раза – повышенной активации, что на фоне 

отсутствия стресса и переактивации свидетельствова-

ло о физиологическом влиянии ПА на адаптивный 

статус пациенток. 

После проведения ХТ с предварительным сеан-

сом ПА структура ОНАР существенно изменилась в 

связи с формированием у трети пациенток острой 

формы стресса с характерной лимфопенией, анэози-

нофилией и лейкоцитозом. Среди антистрессорных 

реакций вновь преобладала реакция тренировки, а 

спокойная и повышенная активация выявлялась в 

единичных случаях. 

Спустя 3 недели в 1-й группе больных после ПА и 

ХТ острой формы стресса не отмечалось ни в одном 

случае, а частота хронического стресса была в 4,5 раза 

меньше, чем антистрессорных реакций. Среди этих 

реакций физиологического типа наиболее часто иден-

тифицировали спокойную активацию, при этом отме-

чено формирование переактивации, доля которой бы-

ла в 3 раза больше, чем повышенной активации. 

Подобная ситуация доминирования антистрессор-

ных реакций наблюдалась и на шестой неделе иссле-

дования с тем отличием, что у одной пациентки на-

блюдался переход из спонтанной активации в острую 

форму стресса. Однако это не повлияло на динамику 

роста общегруппового показателя соотношения 

ОНАР: К
АС

/С был увеличен вдвое. 

Проведение ПА во 2-й группе больных перед про-

ведением ХТ в сочетании с иммунотерапией сопро-

вождалось изменением фоновой структуры ОНАР. 

Частота развития антистрессорных реакций уменьши-

лась за счет перехода в хроническую форму стресса. 

Однако в соотношении 
АС

/С доминировали реакции 

физиологического типа, особенно спокойной актива-

ции, уровень которой возрос в 1,7 раза. Несмотря на 

уменьшение в 2,2 раза К
АС

/С, общегрупповая структу-

ра ОНАР свидетельствовала о достаточно высоком 

биоадаптивном потенциале организма перед проведе-

нием ХТ. 

Сразу после проведения первого курса ПХТ си-

туация кардинально изменилась, подобно той, что 

наблюдалась в 1-й группе больных, получавших ХТ 

без иммуномодуляторов. Общая доля стрессорных 

реакций увеличилась до 54,6 %, причем частота выяв-

ления острой формы стресса превышала не только 

хронический стресс, но и все сохранившиеся типы 

антистрессорных реакций (таблица). Соответственно 

этому коэффициент 
АС

/С снизился в 2,6 раза по срав-

нению с уровнем после ПА. 

Включение иммунотерапии в схему лечения пози-

тивно отразилось на структуре ОНАР. Через 3 недели 

после проведения химиоиммунотерапии в 80 % слу-

чаев были идентифицированы антистрессорные реак-

ции тренировки и спокойной активации, причем час-

тота последней превышала в 1,7 раза тренировку. По 

истечении 6 недель (т.е. после второго курса НАХТ) 

ситуация продолжала быть стабильной, но спокойная 

активация сменилась повышенной. Иными словами, 

включение в схему лечения иммунотерапии не пере-

гружало стимулирующим влиянием лейкоцитарный 

состав крови и способствовало удержанию устойчи-

вости антистрессорных реакций по сравнению с 

третьей группой пациенток. 
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В 3-Й группе больных достаточно выражено про-

явился эффект стрессогенности ХТ без предваритель-

ного ПА. Частота формирования острого и хрониче-

ского стресса увеличилась относительно исходного 

фона в 4 раза, составляя 61,5 % общегрупповой 

структуры ОНАР. Среди антистрессорных реакций 

доминировала реакция тренировки, в единичных слу-

чаях идентифицировалась спокойная активация. Со-

отношение адаптационных реакций, выраженное 

К
АС

/С, снизилось по отношению к исходному состоя-

нию в 8,7 раза, что подтверждало ингибирование за-

щитных механизмов адаптации при проведении стан-

дартной цитотоксической терапии. 

На последующих этапах наблюдения у больных 3-й 

группы регистрировалась колебательная динамика 

стресслимитирующей и стрессиндуцирующей актив-

ности. Если спустя 3 недели после проведения перво-

го курса индукционной ХТ были выявлены переходы 

из стресса в спокойную и повышенную активацию в 

46 % случаев, то спустя 3 недели после проведения 

второго курса вновь возросла в 5,6 раза частота разви-

тия стресса в хронической форме, отсутствовала ре-

акция тренировки, а доля спокойной и повышенной 

активации в сумме превышала всего в 1,3 раза долю 

стресса (таблица). 

Анализируя графическую динамику К
АС

/С на эта-

пах лечения больных МРРШМ T1b2-2bN0-1M0 стадий, 

можно убедиться, что проведение ПА оказывает 

сдерживание глубокого стрессогенного, в том числе 

интоксикационного, влияния ХТ на организм боль-

ной. Значения К
АС

/С в 1-й и 2-й группах с проведени-

ем ПА перед ХТ и химиоиммунотерапией выше, чем 

в контрольной, в 2,8–3,2 раза, что позволяет говорить 

о том, что компонента упреждающей детоксикацион-

ной процедуры является необходимым звеном при 

местнораспространенном злокачественном росте, 

обеспечивая дальнейшую позитивную динамику 

адаптивных процессов (рисунок). 

 

 
 

Динамика соотношения антистрессорных реакций и стресса на этапах проведения ПА, ХТ  

и химиоиммунотерапии у больных МРРШМ и их последействия 

 

Включение иммунотерапии в комплекс неоадъю-

вантного лечения способствует сохранению стабиль-

ности адаптивного статуса, удерживая количествен-

ные сигнальные параметры ОНАР антистрессорного 

типа до уровня 37–40 % лимфоцитов, что, по-

видимому, не исключает качественного иммунотроп-

ного влияния на субпопуляционном и молекулярном 

уровнях. Это регуляторное влияние проявляется на 

фоне возрастающей частоты переходов в напряжен-

ные реакции активационного типа, особенно в пере-

активацию с уровнем лимфоцитов до 53–55 % у боль-

ных с ПА и ХТ без иммунотерапии. 
 

Выводы 
 

Таким образом, характеризуя переходную дина-

мику реагирования организма на детоксикационные, 

цитотоксические и иммуномодулирующие воздейст-

вия, можно заключить, что проведение НАХТ боль-

ным МРРШМ IB-IIIB стадий с включением в про-

грамму лечения ПА и неспецифической иммунотера-

пии обеспечивает синергизм и пролонгирование ак-

тивности механизмов антистрессорной защиты, а 

также повышение противоопухолевой сопротивляе-

мости организма больной. 
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