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Химиотерапия злокачественных новообразований направлена на подавление процессов роста и пролиферации 
опухолевых клеток и является неотъемлемой частью лечения онкологических больных. Наряду с высокой противо-
опухолевой активностью, цитотоксическое действие химиопрепаратов распространяется и на иммунные клетки, 
приводя к панцитопении и, как следствие, к ослаблению иммунного ответа. Тем не менее действие химиотерапии 
на иммунную систему носит комплексный характер, поскольку одновременно с супрессивным влиянием вызывает 
стимуляцию противоопухолевой активности лимфоидных и миелоидных популяций.
Представленный обзор посвящен анализу и обобщению современных данных о влиянии химиотерапевтических 
препаратов, применяемых в стандартных схемах противоопухолевой терапии, на функционирование иммунной сис-
темы. Рассмотрены супрессорные механизмы действия химиотерапии, включая развитие цитопении. Особое внима-
ние уделено анализу данных о модуляции противоопухолевого иммунного ответа в зависимости от группы химио-
терапевтического препарата. Описаны механизмы усиления иммунного распознавания и стимуляции иммунных 
клеток в ответ на увеличение экспрессии опухолевых антигенов. Представлены сведения о влиянии химиотерапии 
на опухолевое микроокружение, включая перепрограммирование иммуносупрессорного профиля и активацию 
эффекторов иммунитета. Обобщенные данные указывают на разнонаправленное воздействие химиотерапии  
на состояние иммунной системы и ее влияние на формирование противоопухолевого иммунного ответа.
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Suppression of tumor cell growth and proliferation is the main goal of chemotherapy which is an integral part of the treatment 
for cancer patients. In addition to high antitumor activity, the cytotoxic effects of chemotherapeutic agents also extend 
to immune cells, resulting in pancytopenia and weakened immune response. Nevertheless, the effect of chemotherapy 
on the immune system is multifaceted, as it simultaneously exerts a suppressive influence while also stimulating  
the antitumor activity of lymphoid and myeloid populations.
This review focuses on the analysis and generalization of modern data regarding the effects of chemotherapeutic drugs 
used in standard antitumor therapy regimens on the functioning of the immune system. The suppressive mechanisms  
of chemotherapy, including the development of cytopenia, are reviewed. Special attention is paid to the analysis of data 
on modulation of antitumor immune response depending on the class of chemotherapeutic agent. Mechanisms enhancing 
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immune recognition and stimulating immune cells in response to increased expression of tumor antigens are described. 
The data regarding the effects of chemotherapy on the tumor microenvironment, including the reprogramming  
of immunosuppressive profiles and the activation of immune effectors, is presented. The summarized data underscore 
the dual nature of chemotherapy’s effects on the state of the immune system and its influence on the formation  
of antitumor immune responses.
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Введение
Химиотерапия (ХТ) является одним из основных 

методов лечения злокачественных новообразований 
(ЗНО) [1]. Впервые она применена в 40-е  годы ХХ в. 
для лечения лимфомы с помощью препаратов на ос-
нове азотистых ипритов, полученных из химического 
оружия [2, 3]. Впоследствии были открыты новые хи-
мические соединения, обладающие высокой цитоток-
сической и цитостатической эффективностью и усо-
вершенствованы подходы к  подбору комбинаций 
препаратов, что привело к широкому распростране-
нию данного вида лечения.

Основной мишенью ХТ являются быстроделящи-
еся опухолевые клетки, биологически предрасполо-
женные к усиленной пролиферации [4]. В то же время 
действие химиотерапевтических препаратов носит 
лишь частично избирательный характер и затрагивает 
пролиферирующие в норме популяции клеток – в пер-
вую очередь предшественники лимфоидного и миело-
идного ростков кроветворения, обеспечивающие ло-
кальный и системный иммунные ответы [5]. Однако, 
наряду с явным негативным влиянием ХТ на иммун-
ные клетки, существуют механизмы активации про-
тивоопухолевого иммунного ответа после данной те-
рапии [6–8]. Понимание сложного взаимодействия ХТ 
и иммунной системы имеет большое значение для оп-
тимизации стратегий лечения рака и минимизации 
потенциальных побочных эффектов [9].

Цель работы – раскрыть механизмы, лежащие 
в основе формирования иммуносупрессии и иммуно-
модуляции, вызванных разными классами химиоте-
рапевтических препаратов, рассмотреть их влияние 
на ЗНО.

Роль иммунной системы  
в патогенезе онкологических 
заболеваний и эффективности 
противоопухолевого лечения
Известно, что иммунная система влияет на воз-

никновение и рост ЗНО. Еще в 1957 г. Ф. М. Бернет 
первым выдвинул концепцию иммунного надзора, 
которая описывает элиминацию опухолевых клеток 
эффекторами адаптивного иммунитета [10, 11]. Одна-
ко позднее стало понятно, что опухоль способна избе-

гать атак иммунной системы. Так, при ЗНО наблюда-
ется снижение иммуногенности ряда опухолевых 
антигенов. Кроме того, опухоль способна перепро-
граммировать иммунные клетки в направлении под-
держки опухолевого роста.

В 2013 г. сформулирована концепция иммуноре-
дактирования (immunoediting), описывающая основ-
ные этапы процесса взаимодействия иммунной сис-
темы с опухолью, развитие иммунной толерантности 
к антигенам опухолевых клеток, и определены основ-
ные механизмы ускользания опухоли из-под иммун-
ного надзора: редукция иммунного распознавания, 
усиление механизмов резистентности к цитотоксичес
ким эффекторам иммунитета и формирование имму-
носупрессивного микроокружения [12]. Таким образом, 
стало понятно, что опухоль адаптируется к условиям 
среды макроорганизма и сосуществует с иммунной 
системой, выступающей естественным регулятором ее 
клональной эволюции. При этом большую роль игра-
ет положительная селекция опухолевых клеток, устой-
чивых к  цитотоксическому действию эффекторов 
адаптивного иммунитета. В результате формируется 
активно прогрессирующее ЗНО со сниженной способ-
ностью индуцировать полноценный противоопухоле-
вый иммунный ответ [13].

Каждый этап противоопухолевого лечения, дейст-
вуя локально и системно, выступает значимым факто-
ром, влияющим на прогрессию ЗНО. ХТ может высту-
пать в  качестве эффективного стимула, оказывая 
влияние и на микроокружение, и на компоненты им-
мунного ответа вне опухоли [14]. Благодаря цитоста-
тическим агентам можно преобразовать иммунологи-
чески «холодную» опухоль в «горячую», с обширной 
воспалительной инфильтрацией, и тем самым разру-
шить иммунную толерантность опухоли и индуциро-
вать подавление роста ЗНО [15]. Результаты экспери-
ментальных и клинических исследований показали, 
что  с  помощью ХТ угнетающее влияние опухоли 
на иммунную систему можно изменить [16]. Химио-
терапевтические препараты способны повреждать 
опухолевые клетки, что приводит к высвобождению 
антигенов, в том числе белков-шаперонов, молекул 
аденозинтрифосфата (АТФ), фрагментов РНК и кле-
точного матрикса [17, 18]. Это является стимулом 



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
3

, 
2

0
2

5
10 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ | REVIEWS	 ТОМ 12 / VOL. 12

для  формирования длительного иммунного ответа 
за счет иммуногенной клеточной гибели – ключевого 
процесса, способствующего презентации антигенов опу-
холи наивным CD8+- и CD4+-Т-лимфоцитам [17, 19].  
ХТ также способна избирательно уничтожать супрессор-
ные клеточные популяции, которые подавляют иммун-
ный ответ, такие как Т-регуляторные и миелоидные су-
прессорные клетки (МСК), опухолеассоциированные 
макрофаги (ОАМ) и фибробласты [17]. Помимо прямо-
го действия, химиотерапевтические препараты могут 
влиять на состояние иммунной системы, вызывая об-
новление пула иммунных клеток из органов депо [19]. 
В ответ на лимфопению, наиболее часто встречающу-
юся  при ХТ, происходит гомеостатическая пролифе-
рация эффекторных Т-клеток, которые особенно важ-
ны в противоопухолевом ответе [20].

Однако, несмотря на существующие механизмы 
активации противоопухолевого иммунного ответа, ХТ 
может его ингибировать [21, 22]. Прямое воздействие 
цитостатических агентов на Т-лимфоциты, естествен-
ные клетки-киллеры (NK) и дендритные клетки (ДК) 
способно привести к нарушению их функциональной 
активности или апоптозу [14]. Кроме того, ХТ может 
изменять дифференцировку иммунных клеток и на-
рушать коммуникацию между ними, что приводит 
к несостоятельности противоопухолевого иммунного 
ответа [23].

Также нужно учитывать, что в настоящее время ХТ 
практически не применяется в монорежиме, что услож-
няет исследование ее влияния на иммунный ответ. 
Комбинация эффектов ХТ, так же как и монотерапия,  
способствует изменению состояния компонентов им-
мунной системы [24, 25].

Таким образом, изменения, вносимые ХТ, могут 
как активировать, так и угнетать противоопухолевый 
иммунный ответ, что, несомненно, значительно вли-
яет на эффективность лечения.

Обзор химиотерапевтических препаратов
В настоящее время существует более 100 лекарст-

венных средств, используемых для терапии ЗНО. Они 
различаются как по химической структуре, так и по ме-
ханизмам действия. Как правило, химиотерапевтичес
кие препараты препятствуют пролиферации опухоле-
вых клеток двумя путями: 1) нарушением структуры 
ДНК и процессов ее репарации, что приводит к оста-
новке роста и деления клеток (цитостатическое дейст-
вие); 2) повреждением оболочки, ядра и других компо-
нентов клетки, что способствует апоптозу или некрозу 
(цитотоксическое действие) [26].

Характер воздействия ХТ на иммунные клетки 
определяется выбранным препаратом, дозой и схемой 
его введения. Большинство противоопухолевых аген-
тов повышают иммуногенность опухоли при ее разру-

шении, однако введение высоких доз препаратов может 
привести к тотальной иммуносупрессии, повторному 
росту сосудистой сети опухоли и развитию резистент-
ности [27]. В соответствии с рекомендациями Россий-
ского общества клинической онкологии (RUSSCO) 
режимы лечения химиотерапевтическими препаратами 
подбираются в зависимости от интенсивности дозы, 
вводимой в единицу времени [28]. Выделяют следую-
щие режимы ХТ, выбор которых зависит как от стадии 
злокачественного процесса, так и от состояния паци-
ента:

• низкодозная (низкоинтенсивная) ХТ;
• стандартная ХТ (проводится в соответствии с ре-

комендациями производителей лекарственных 
средств);

• высокодозная (высокоинтенсивная) ХТ;
• сверхвысокодозная (сверхвысокой интенсивно-

сти) ХТ, включающая модификации существую-
щих высокодозных режимов;

• метрономная ХТ, предполагающая введение пре-
паратов в значительно меньших максимально пе-
реносимых дозах с  малыми временными интер
валами;

• дозоинтенсивная ХТ, представляющая собой ре-
жим с уплотненным введением химиопрепаратов, 
т.  е. с  меньшим временным интервалом (2 нед 
вместо 3 нед), и  требующая профилактического 
использования гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора роста (GM-CSF).
Для расчета дозы препаратов используют формулы 

Мостеллера, Дюбуа и Дюбуа в модификации, учиты-
вающие площадь поверхности тела. Продолжитель-
ность лечения изменяется в разных циклах ХТ, пред-
ставляющих собой время от 1-го введения препарата 
до планируемого следующего. Чаще всего период меж-
ду курсами введения лекарственных средств составля-
ет 2–3 нед, средняя продолжительность лечения –  
4–6 циклов. Помимо различий в дозировках и режи-
мах введения препаратов, есть различия и в подходах 
к противоопухолевой терапии. Выделяют неоадъю-
вантную (предоперационную) ХТ, которая назначает-
ся до  проведения радикальной операции с  целью 
уменьшения объема опухоли, и адъювантную (после-
операционную, профилактическую) ХТ, которая про-
водится после радикальной операции с целью профи-
лактики развития рецидива [29].

Далее будут рассмотрены особенности действия 
ХТ в неоадъювантном режиме для исключения других 
факторов воздействия на иммунную систему, таких 
как хирургическое вмешательство или лучевая тера-
пия. В табл. 1 представлены основные классы хими-
ческих соединений, которые используются в различ-
ных схемах и  комбинациях для  лечения наиболее 
распространенных видов солидных опухолей.
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Молекулярные механизмы влияния 
химиотерапевтических препаратов 
на иммунную систему
Современные противоопухолевые препараты под

разделяют на несколько групп в зависимости от меха-
низма их действия:

• алкилирующие агенты – оксазафосфорины (ци-
клофосфамид и  ифосфамид), азотистые иприты 
(бусульфан, хлорамбуцил и мелфалан), гидразин 
(темозоломид), агенты на  основе платины (цис
платин, карбоплатин и оксалиплатин);

• антиметаболиты – антагонисты пиримидина (ци-
тарабин, 5-фторурацил, гемцитабин и капецита-
бин), антагонисты пурина (флударабин), аналоги 
пурина (6-меркаптопурин, азатиоприн и кладри-
бин), антифолаты (метотрексат, пеметрексед 
и  пралатрексат), ингибиторы рибонуклеотидре-
дуктазы (гидроксимочевина) и антагонист глута-
мина (6-диазо-5-оксо-L-норлейкин (ДОН));

• антрациклины – гликозидные препараты (доксо-
рубицин, дауномицин, эпирубицин, идарубицин, 
валрубицин, амрубицин, пирарубицин, акларуби-
цин, никорубин, сабарубицин, актиномицин D, 
блеомицин);

• ингибиторы топоизомераз I (иринотекан и топо-
текан) и II (этопозид и тенипозид);

• растительные алкалоиды – ингибиторы митоти-
ческого веретена, такие как таксаны (доцетаксел 
и паклитаксел) и алкалоиды барвинка (винкрис-
тин и винбластин) [45–47].
Все перечисленные препараты способны уничто-

жать опухолевые клетки и стимулировать формирова-
ние противоопухолевого иммунного ответа [48, 49]. 
Однако механизмы, благодаря которым иммунная 
система вовлекается в борьбу с опухолью, у разных 
классов химических соединений различны. Иммуно-
супрессорное и иммуномодулирующее действие ос-
новных групп противоопухолевых препаратов пред-
ставлено в табл. 2.

Алкилирующие агенты. Алкилирующие агенты яв-
ляются одной из первых открытых и широко исполь-
зуемых в настоящее время групп химиотерапевтичес
ких препаратов. Основной механизм их  действия 
связан с образованием ковалентных связей между 
алкильными и нуклеофильными группами в молеку-
ле ДНК, которые приводят к формированию попе-
речных сшивок оснований и разрывам цепей ДНК, 
останавливают репликацию ДНК и вызывают гибель 

Таблица 2. Влияние групп химиотерапевтических препаратов на компоненты иммунной системы

Table 2. The impact of groups of chemotherapeutic drugs on components of the immune system

Класс химиопре-
паратов 

Class 
of chemotherapeutic 

drugs

Препарат 
Drug

Механизм действия 
Mechanism of action

Иммуно-
супрессия 

Immunosuppression

Иммуномодуляция 
Immunomodulation

Алкилирующие 
агенты 
Alkylating agents

Циклофосфамид, 
мелфалан, 
цисплатин, 

карбоплатин 
Cyclophosphamide, 
melphalan, cisplatin, 

carboplatin

Создание межцепочечных и внутрицепо-
чечных поперечных связей; перенос 
алкильных групп на остатки гуанина 
в ДНК, что приводит к образованию 
ошибочных пар в основаниях ДНК 
и предотвращает разделение нитей 

во время синтеза ДНК 
Formation of inter- and intra-chain cross-links; 

transfer of alkyl groups to guanine residues 
in DNA, leading to erroneous base pairing  

and prevention of strand separation during DNA 
synthesis

Нейтро-, 
лимфоцито-

пения 
Neutropenia, 
lymphopenia

↑ ЦТЛ;
↓ Т-рег;
↑ МСК;
↑ ДК;

перепрограммирова-
ние M2-макрофагов 

в M1-макрофаги 
↑ CTL; 
↓ Treg; 

↑ MDSC; 
↑ DC; 

reprogramming of M2 
macrophages into M1 

macrophages

Антиметаболиты 
Antimetabolites

5-фторурацил, 
капецитабин, 
гемцитабин 
метотрексат, 

6-диазо-5-оксо-
L-норлейкин 
5-fluorouracil, 
capecitabine, 
gemcitabine, 
methotrexate, 

6-diazo-5-oxo- 
L-norleukin

Нарушение основных путей биосинтеза 
нуклеиновых кислот; нарушение синтеза 
ДНК/РНК; образование разрывов цепей 

ДНК посредством ингибирования 
дигидрофолатредуктазы, рибонуклеотид-
редуктазы и ДНК-полимеразы; включе-

ние ложных структурных аналогов 
пиримидина/пурина в ДНК 

Disruption of nucleic acid biosynthesis pathways; 
inhibition of DNA/RNA synthesis; chain breaks 
in DNA via inhibition of dihydrofolate reductase, 
ribonucleotide reductase, and DNA polymerase; 
incorporation of false pyrimidine/purine analogs 

into DNA

Лимфоцито-
пения 

Lymphopenia

↑ Т-клетки 
(ЦТЛ, Th17);

↓ Т-рег;
↓ МСК;

перепрограммирова-
ние M2-макрофагов 

в M1-макрофаги 
↑ T-cells (CTL, Th17); 

↓ Treg; 
↓ MDSC; 

reprogramming of M2 
macrophages into M1 

macrophages
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клетки [50, 51]. Алкилирующие препараты применяют 
для лечения лимфом, миелом, глиобластом, рака яич-
ников, молочной железы и легкого [52]. Примерами 
алкилирующих агентов являются циклофосфамид, 
мелфалан, цисплатин, карбоплатин и др. [53, 54].

В отношении иммунной системы алкилирующие 
агенты вызывают следующие эффекты:

• иммуносупрессивный – уничтожают гемопоэти-
ческие стволовые клетки, что  может привести 
к долгосрочным изменениям в иммунной системе 
и ослаблению иммунного ответа [55, 56]. Помимо 
клеток-предшественников от действия алкилиру-
ющих агентов могут пострадать и зрелые делящиеся 
иммунные клетки, в частности Т- и В-лимфоциты. 
Во многих работах показано, что введение алкили-
рующих агентов в  высокодозовом режиме может 
вызывать длительные нейтропению и лимфоцито-
пению, требующие продолжительного восстановле-
ния [57–59]. Продемонстрировано, что циклофосфа-

мид и  мелфалан способствуют апоптозу лимфо- 
цитов [60];

• иммуномодулирующий – способны модулировать 
как врожденные, так и адаптивные противоопухоле-
вые иммунные реакции. Так, некоторые препараты 
восстанавливают адаптивный иммунный ответ за счет 
снижения количества иммуносупрессивных клеток. 
Циклофосфамид даже в метрономном режиме спосо-
бен избирательно уничтожать иммуносупрессивные 
регуляторные Т-клетки (Т-рег), поскольку они актив-
но пролиферируют в ответ на толерогенные стимулы. 
Кроме того, Т-рег менее устойчивы к действующему 
агенту в связи с отсутствием экспрессии ABC-тран-
спортера ABCB1, защищающего клетки от токсинов 
[61, 62]. Помимо Т-рег, циклофосфамид способен 
снижать и количество МСК [63].
Алкилирующие агенты могут усилить иммунное 

распознавание опухоли, благодаря восстановлению 
баланса между мигрирующими и резидентными попу-

Класс химиопре-
паратов 

Class 
of chemotherapeutic 

drugs

Препарат 
Drug

Механизм действия 
Mechanism of action

Иммуно-
супрессия 

Immunosuppression

Иммуномодуляция 
Immunomodulation

Антрациклины 
Anthracyclines

Доксорубицин, 
даунорубицин 

Doxorubicin, 
daunorubicin

Нарушение репликации ДНК; ингибиро-
вание активности топоизомеразы; иници-

ация окислительного стресса 
Disruption of DNA replication; – inhibition 

of topoisomerase activity; initiation of oxidative 
stress

Лейкопения 
Leukopenia

↑ ЦТЛ;
↓ Т-рег, Th2;
↓ МСК;
↑ ДК 
↑ CTL; 

↓Treg, Th2; 
↓MDSC; 
↑DC

Ингибиторы 
топоизомераз I и II 
Topoisomerase I  
and II inhibitors

Иринотекан, 
топотекан 

Irinotecan, topotecan

Ингибирование активности топоизомера-
зы, участвующей в репликации ДНК; 

разрыв цепи ДНК 
Inhibition of topoisomerase activity involved 

in DNA replication; DNA chain breakage

Лимфоцитопе-
ния 

Lymphopenia

↑ ДК;
↑ ЦТЛ 
↑ DC; 
↑ CTL

Растительные 
алкалоиды 
Plant alkaloids

Доцетаксел, 
паклитаксел, 
винбластин, 

таксол, эпотилон В, 
трабектидин 

Docetaxel, paclitaxel, 
vinblastine, taxol, 

epothilone B, 
trabectedin

Изменение функции и формирования 
микротрубочек веретена; ингибирование 

ядерного деления (остановка митоза 
в метафазе) 

Аlteration of microtubule function and spindle 
formation; inhibition of nuclear division (arrest 

of mitosis in metaphase)

Нейтропения, 
лейкопения 
Neutropenia, 

leukopenia

↑ ЦТЛ;
↓ Т-рег;
↑ ДК;

перепрограммирова-
ние M2-макрофагов 

в M1-макрофаги 
↑CTL; 
↓Treg; 
↑DC; 

reprogramming of M2 
macrophages into M1 

macrophages

Примечание. ↑ – повышение уровня клеточной популяции; ↓ – снижение уровня клеточной популяции; ДК – дендритные 
клетки; М1 – противоопухолевые макрофаги; М2 – проопухолевые макрофаги; МСК – миелоидные супрессорные клетки; 
Т-рег – регуляторные Т-клетки; ЦТЛ – цитотоксические Т-лимфоциты. 
Note. ↑ – increase in the level of the cell population; ↓ – decrease in the level of the cell population; DC – dendritic cells; M1 – anti-tumor macrophages; 
M2 – pro-tumor macrophages; MDSC – myeloid-derived suppressor cells; Treg – regulatory T cells; CTL – cytotoxic T-lymphocytes.

Окончание табл. 2

End of table 2
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ляциями ДК в пользу ДК 1-го типа, которые активно 
поглощают антигены в дренирующих лимфатических 
узлах и представляют их цитотоксическим Т-лимфоци-
там (ЦТЛ) в отличие от субпопуляции ДК 2-го типа [64, 
65]. Кроме того, высокие дозы циклофосфамида спо-
собны повысить уровень экспрессии генов TLR, MyD88 
и  MAPK, участвующих в  регуляции поляризации  
Th-клеток в Th1, Th2 и T-рег, но не в Th17 [65].

Циклофосфамид и платиносодержащие препараты 
в экспериментальных моделях и у пациентов способ-
ны вызвать перепрограммирование ОАМ с фенотипа 
поддерживающих опухоль М2-подобных макрофагов 
на фенотип противоопухолевых М1-подобных макро-
фагов [66, 67]. Результаты исследования O. Heath и со-
авт. показали, что после 3 курсов карбоплатина про-
исходит снижение проопухолевых ОАМ с фенотипом 
CD163+ [68]. Кроме того, алкилирующие агенты могут 
индуцировать выработку множества медиаторов вос-
паления GM-CSF, интерлейкинов (IL) 1β, IL-5, IL-10, 
интерферона γ (INF-γ) и фактора некроза опухоли α 
(TNF-α), способствующих активации иммунного от-
вета [69].

Таким образом, помимо развития цитопении, ал-
килирующие агенты обладают рядом иммуномодули-
рующих свойств, способствующих активации как вро-
жденного, так и  адаптивного иммунных ответов, 
характеризующихся изменением спектра секретируе-
мых цитокинов и усилением презентации опухолевых 
антигенов.

Антиметаболиты. Антиметаболиты представляют 
собой группу лекарственных препаратов, сходных 
по химической структуре с эндогенными продуктами 
метаболизма. Они способны конкурентно ингибиро-
вать определенные биохимические процессы на син-
тетической стадии клеточного цикла, что приводит 
к остановке клеточного деления. В большинстве слу-
чаев антиметаболиты нарушают синтез ДНК, ингиби-
руют синтез необходимых для этого ферментов, разру-
шают РНК и  фрагментируют ДНК, что  приводит 
к активации апоптоза [70]. Антиметаболиты эффективны 
при раке кишечника, яичников и молочной железы [71]. 
Представители группы: 5-фторурацил (5-ФУ) и его про- 
лекарственная форма капецитабин, гемцитабин, мето-
трексат, ДОН и др. [54].

На иммунную систему антиметаболиты оказывают 
следующие эффекты:

• иммуносупрессивный – метотрексат, 5-ФУ и гем-
цитабин, подавляют быстроразмножающиеся 
клетки, включая активированные Т- и В-лимфо-
циты [72]. Во многих работах описано истощение 
В-лимфоцитов в ответ на действие антиметаболи-
тов [73]. На мышиных моделях мезотелиомы про-
демонстрировано уменьшение их количества и по-
давление антигенспецифических реакций IgG [74]. 
Для  популяции Т-лимфоцитов также описано 
снижение жизнеспособности и пролиферации в от-
вет на низкие дозы метотрексата, который индуци-

рует апоптоз и генерацию активных форм кисло-
рода (АФК) [75];

• иммуномодулирующий – антиметаболиты могут 
усиливать противоопухолевый иммунный ответ 
за  счет избирательного воздействия на  Т-рег 
и  МСК. Так, гемцитабин селективно истощает  
Т-рег и  МСК, что  приводит к  увеличению доли 
эффекторных Т-клеток относительно Т-рег [76, 77]. 
Метотрексат также снижает количество иммуно-
супрессивных клеток в опухолевом микроокруже-
нии, что  способствует увеличению степени ин-
фильтрации CD4+-Т-клетками, в  частности 
количества их эффекторных субпопуляций и кле-
ток памяти [78]. Антиметаболиты глутамина, такие 
как  ДОН, способствуют увеличению количества 
ЦТЛ в строме опухоли и повышению в них экс-
прессии генов, вовлеченных в процессы пролифе-
рации, цитотоксичности и долговременной имму-
нологической памяти [79, 80].
Помимо увеличения количества эффекторных по-

пуляций Т-лимфоцитов, антиметаболиты способствуют 
усилению презентации антигенов путем стимуляции 
созревания ДК, высокоэкспрессирующих HLA-DR, 
CD80 и CD86 [81]. Кроме того, 5-ФУ повышает экс-
прессию Fas в опухолевых клетках, делая их более чув-
ствительными к лизису цитотоксическими Т-лимфо-
цитами [82].

Антиметаболиты способны модулировать секре-
цию цитокинов в опухолевом микроокружении: уве-
личивать секрецию IL-6, IL-8, индуцирующих хемо-
таксис В-клеток, макрофагов и нейтрофилов, а также 
снижать экспрессию трансформирующего фактора 
роста β (TGF-β) в опухолевой строме [83]. Кроме того, 
воздействие 5-ФУ способствует повышению экспрессии 
белка – маркера провоспалительных M1-подобных ма-
крофагов HLA-DR и секреции проапоптотических цито-
кинов TRAIL и TNF-α, но не маркера противовоспали-
тельных M2-подобных макрофагов CD163. Также 5-ФУ 
усиливает фагоцитарную активность макрофагов [84].

Таким образом, антиметаболиты могут оказывать 
лимфо- и миелосупрессорное действие в отношении 
делящихся клеток и усиливать противоопухолевый 
иммунный ответ за  счет снижения уровня Т-рег 
и МСК, усиления презентации опухолевых антигенов 
Т-клеткам и  привлечения эффекторных клеток 
в строму опухоли.

Антрациклины. Антрациклины представляют собой 
группу агентов, повреждающих ДНК, широкого спек-
тра действия. Эти препараты нарушают пролифера-
цию опухолевых клеток и индуцируют апоптоз за счет 
ряда механизмов, включающих образование свобод-
ных радикалов, связывание с липидами клеточных 
мембран, нарушение работы топоизомеразы II, участ-
вующей в репликации ДНК, и др. [85, 86]. Антрацикли-
ны являются одними из самых эффективных химиоте-
рапевтических средств и применяются при многих ЗНО: 
лейкозах, лимфомах, раке молочной железы, мочевого 
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пузыря, яичников, нейробластомах и др. [71]. Предста-
вителями антрациклинов являются доксорубицин (ад-
риамицин), даунорубицин и др. [53].

В отношении иммунной системы наблюдаются 
следующие эффекты антрациклинов:

• иммуносупрессивный – могут подавлять актив-
ность иммунной системы за  счет цитотоксичности 
по отношению к быстроделящимся клеткам, включая 
клетки костного мозга и эффекторные Т- и В-лим- 
фоциты, особенно при высокодозных режимах вве-
дения препаратов [87]. Помимо лимфоидных клеток, 
от действия антрациклинов могут страдать и миело-
идные клетки (моноциты и  макрофаги), которые 
также подвергаются апоптозу через активацию сиг-
нальных путей TLR-2/TLR-9-MyD88 [88];

• иммуномодулирующий – могут усиливать про-
тивоопухолевый иммунный ответ за счет индук-
ции иммуногенной гибели опухолевых клеток [89, 
90]. Так, доксорубицин повреждает опухолевые 
клетки и  приводит к  выходу сигналов тревоги 
(damage-associated molecular patterns, DAMPs) – 
АТФ, кальретикулина и высокомобильной группы 
белков 1 (HMGB1) [81, 90, 91]. Кроме того, резуль-
таты доклинических исследований in vitro продемон-
стрировали, что доксорубицин повышает экспрес-
сию карциноэмбрионального антигена и  молекул 
главного комплекса гистосовместимости (MHC) 
на  клетках рака молочной железы, что  приводит 
к увеличению цитотоксичности NK-клеток и анти-
генпрезентирующей функции ДК [92, 93]. Примене-
ние доксорубицина способствует повышению экс-
прессии костимулирующих лигандов CD40 и 4-1BB 
на CD4+-Th1-клетках в лимфатических узлах, уси-
лению их пролиферации и стимуляции антиген-спе-
цифического иммунного ответа [94]. Лечение доксо-
рубицином усиливает антиген-специфическую 
пролиферацию ЦТЛ в лимфатических узлах, дрени-
рующих опухоль [95].
Известно, что при лечении антрациклинами на-

блюдается митохондриальная продукция АФК в опу-
холевых клетках посредством их прямого вмешатель-
ства в дыхательную цепь. Увеличение производимых 
АФК приводит к повреждению митохондрий и после-
дующему апоптозу клетки [96]. Выход АФК из разру-
шенных опухолевых клеток активирует рецептор Р2Х7 
на фагоцитах, что вызывает секрецию активного IL-1β 
посредством индукции инфламмасом – белковых вну-
триклеточных комплексов, распознающих молекулы 
повреждения DAMPs, в  частности инфламмасомы 
NLRP3, опосредующей активацию врожденного 
и адаптивного иммунитета [89]. Указанный каскад ре-
акций приводит к стимуляции высвобождения IL-17 
из γδ-Т-клеток, что способствует увеличению инфиль-
трации продуцирующих IFN-γ ЦТЛ [16, 97]. Так, 
у больных раком молочной железы наблюдается уве-
личение количества ЦТЛ и NK-клеток в строме опу-
холи в ответ на лечение доксорубицином [98].

Антрациклины также могут модифицировать им-
мунный ответ организма за счет изменения спектра се-
кретируемых цитокинов в строме опухоли. Так, доксо-
рубицин способен активировать сигнальный путь 
P38-MAPK, который регулирует синтез воспалительных 
цитокинов, таких как IL-1β, IL-6 и TNF-α [99]. В допол-
нение к этому доксорубицин и даунорубицин запускают 
системное воспаление за счет увеличения секреции дру-
гих факторов, таких как  G-CSF, CXCL1, CXCL10 
и CCL2, которые стимулируют противоопухолевый им-
мунный ответ путем активации инфламмасомы NLRP3 
[100]. Помимо влияния на опухолевое микроокружение, 
доксорубицин способен повреждать микрофлору ки-
шечника путем ингибирования топоизомеразы II и вы-
хода липополисахарида из бактериальных клеток этой 
микрофлоры, который опосредует воспалительную ре-
акцию. Липополисахарид является основным лигандом 
TLR4 и после прикрепления к своему рецептору вызы-
вает систематическое воспаление посредством актива-
ции сигнального пути TNF-α, а также выработки АФК 
и различных воспалительных цитокинов [101].

Таким образом, антрациклины оказывают множест-
венные эффекты на иммунную систему, в большинстве 
своем приводящие к усилению противоопухолевого им-
мунного ответа. Препараты данной группы способны 
влиять на опухолевое микроокружение, превращая его 
в иммуногенное за счет привлечения ЦТЛ, ДК и сниже-
ния количества иммуносупрессивных клеток. Кроме то-
го, антрациклины индуцируют выработку ключевых 
воспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, TNF-α, G-CSF 
и CCL2, привлекающих иммунные клетки.

Ингибиторы топоизомераз I и II. Ингибиторы то-
поизомераз избирательно нарушают структуру ДНК 
и деление опухолевых клеток в синтетической фазе 
клеточного цикла. Фермент топоизомераза играет 
большую роль в  репликации ДНК, транскрипции 
и сборке суперспиралей хроматина [102]. Ингибиро-
вание топоизомераз I и II может вызывать одно- и дву-
цепочечные разрывы ДНК. Ингибиторы топоизомераз 
эффективны при раке желудка и кишечника, яични-
ков, легкого и лейкозах [103]. К ним относятся топо-
текан, иринотекан и др. [104].

Ингибиторы топоизомераз I и II оказывают следу-
ющее влияние на иммунную систему:

• иммуносупрессивное – способны угнетать пролифе-
рацию эффекторных Т-лимфоцитов, повреждая кон-
цевые участки ДНК и индуцируя апоптоз [105]. Кроме 
того, отмечается снижение реакции врожденного 
иммунитета, а  именно подавление фагоцитарной 
и секреторной активности макрофагов за счет регуля-
ции активности РНК-полимеразы II в генах, индуци-
рованных молекулами повреждения DAMPs [106];

• иммуномодулирующее – способствуют выходу 
неоантигенов, привлечению ДК и активации пре-
зентации опухолевых антигенов Т-лимфоцитам, 
что стимулирует специфический противоопухоле-
вый иммунный ответ [107].
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Согласно результатам исследований, иринотекан и то-
потекан могут улучшить распознавание Т-клетками опу-
холи за счет увеличения продукции неоантигенов и повы-
шения экспрессии MHC класса I (MHC-I) [107, 108]. 
На  модели опухолевых клеток меланомы показано, 
что ингибиторы топоизомеразы I способствуют повы-
шению экспрессии белка TP53INP1, что  приводит 
к усилению цитотоксической функции Т-лимфоци-
тов, распознающих белок p53 на поверхности транс-
формированных клеток [109].

На мышиной модели рака легкого (TC-1) продемон-
стрировано, что топотекан способствует созреванию ДК 
из моноцитов опухолевого микроокружения через ре-
цептор CSF1R. Такие ДК характеризуются белковой 
экспрессией маркеров Ly6C+MHC-II+CD11chiCD64hi 
и активно участвуют в презентации антигенов Т-лимфо-
цитам [110]. Помимо активации эффекторов иммуните-
та, ингибитор топоизомеразы I иринотекан уменьшает 
количество Т-рег в лимфатических узлах и опухолевом 
микроокружении, а также повышает уровень экспрессии 
MHC-I на опухолевых клетках [111].

Таким образом, ингибиторы топоизомераз способ-
ствуют активации антиген-специфического противо-
опухолевого имммунного ответа за счет процессинга 
неоантигенов, увеличения количества и активности ДК 
и привлечения ЦТЛ в опухолевое микроокружение.

Растительные алкалоиды. Растительные алкалои-
ды, также называемые ингибиторами митоза, прерыва-
ют М-фазу клеточного цикла, воздействуя на микротру-
бочки веретена деления и некоторых белков-ферментов 
[112, 113]. Кроме того, они способны ингибировать 
топоизомеразу ДНК. Растительные алкалоиды начали 
широко применяться в противоопухолевом лечении 
с 90-х годов XX в. [114]. Сейчас их активно используют 
для лечения рака молочной железы и легкого, а также 
миеломы, лимфомы и лейкемии [71]. К препаратам это-
го класса относят таксаны, такие как паклитаксел и до-
цетаксел, алкалоиды барвинка, такие как винбластин, 
и соединения различной природы – таксол, эпотилон В, 
трабектидин [71].

В отношении иммунной системы наблюдаются 
следующие эффекты растительных алкалоидов:

• иммуносупрессивный – в  большинстве случаев ра-
стительные алкалоиды, особенно таксаны, приводят 
к снижению количества делящихся иммунных кле-
ток. Так, доцетаксел, используемый в  монорежиме 
или  в  комбинации с  другими препаратами, очень 
часто вызывает тяжелую нейтропению (анемию 
и лейкопению), реже – тромбоцитопению [115, 116];

• иммуномодулирующий – обладают рядом имму-
номодулирующих эффектов, способствующих 
формированию активного противоопухолевого 
ответа [117]. Так, паклитаксел запускает мощный 
провоспалительный ответ, опосредованный акти-
вацией фермента цикло-ГМФ-АМФ-синтазы – 
стимулятора генов интерферона (STING), что при-
водит к активации сигнальных каскадов, связанных 

с  действием интерферона [118]. Растительные 
алкалоиды способствуют улучшению созревания 
и функциональной активности ДК [119]. Резуль-
таты исследования L. W. Pfannenstiel и соавт. пока-
зали, что  низкие дозы паклитаксела в  модели 
in vivo усиливают созревание ДК из предшествен-
ников путем активации TLR-4, что  в  конечном 
счете способствует эффективному праймингу ЦТЛ 
[120]. Кроме того, паклитаксел может повышать 
активность ЦТЛ за  счет регуляции экспрессии 
рецепторов маннозо-6-фосфата на  поверхности 
опухолевых клеток [121]. Также данный препарат 
способен усиливать экспрессию костимуляцион-
ных молекул CD80, CD86 и CD40 на ДК, которые 
связываются с CD28 на поверхности Т-лимфоцитов 
и необходимы для их активации [119]. Эпотилон В, 
таксол и винбластин повышает экспрессию моле-
кул МНС-I, что приводит к увеличению презента-
ции антигенов и  иммуногенности опухоли [122]. 
Помимо вышеуказанных эффектов, паклитаксел 
может изменять спектр секретируемых цитокинов. 
Так, он связывается с рецептором TLR4, стимули-
руя ОАМ секретировать провоспалительные цито-
кины, привлекающие антигенпрезентирующие 
клетки в строму опухоли [123]. Активация пакли-
такселом транскрипционного ядерного фактора κB 
(NF-κB) в опухолевых клетках инициирует выра-
ботку различных цитокинов, таких как IL-1, -6 и -8 
[124, 125]. Также известно, что таксаны могут сти-
мулировать выработку TNF-α – регулятора воспа-
лительного иммунного ответа – в опухолевых клет-
ках молочной железы и яичников [126]. У больных 
раком молочной железы, получающих лечение 
паклитакселом или  доцетакселом, наблюдаются 
повышение уровней IFN-γ, IL-2, IL-6 и GM-CSF 
в сыворотке крови и увеличение цитотоксической 
активности NK-клеток [127].
Таксаны также могут изменять опухолевое микро-

окружение, оказывая антиангиогенное действие, вы-
зывая апоптоз опухолевых клеток и снижая количест-
во иммуносупрессорных МСК [128]. Трабектедин 
в дополнение к своему цитотоксическому эффекту 
на опухолевые клетки посредством связывания ДНК 
проявляет избирательную цитотоксичность против 
ОАМ, что приводит к резкому снижению их плотности 
и секреции цитокинов, способствующих росту опухо-
ли, IL-6, CCL2, CXCL8, VEGF у пациентов с саркома-
ми [129, 130]. На мышиной модели карциномы яич-
ников показано, что трабектедин снижает уровень 
хемокинового лиганда CCL2, отвечающего за привле-
чение моноцитов в строму опухоли [130].

Таким образом, растительные алкалоиды, в част-
ности таксаны, помимо цитотоксического действия 
обладают широким иммуномодулирующим потенциа-
лом. Они способствуют изменению состава опухолевого 
микроокружения за счет снижения уровня цитокинов, 
благоприятствующих росту опухолевых клеток, увели-
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чения созревания ДК, привлечения ЦТЛ и усиления 
реализации противоопухолевого иммунного ответа.

Таким образом, можно выделить общие молеку-
лярные механизмы действия разных групп химиоте-
рапевтических препаратов, в числе которых:

• подавление роста и  деления пролиферирующих 
иммунных клеток, приводящее к панцитопении, 
ослаблению клеточного и гуморального иммунных 
ответов;

• повреждение опухолевых клеток и высвобожде-
ние факторов повреждения DAMPs (кальретику-
лина, белков теплового шока, АТФ, HMGB1 
и др.), стимулирующих презентацию опухолевых 
антигенов иммунным клеткам на  поверхности 
MHC-I;

• локальная продукция GM-CSF, CCL2, CXCL8, 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), IL-10 
и пролиферация клеток опухоли и эндотелиоцитов 
в ответ на повреждение опухолевых клеток;

• активация адаптивного иммунитета за счет увели-
чения созревания ДК и  усиления антигенной 
презентации;

• перепрограммирование опухолевого микроокру-
жения за счет увеличения уровня факторов воспа-
ления, активации цитотоксических Т-лимфоцитов 
и снижения количества проопухолевых макрофа-
гов и иммуносупрессивных клеток (Т-рег, МСК);

• обновление пула иммунных клеток в циркуляции 
за счет выхода гемопоэтических клеток-предше-
ственников из органов депо (рис. 1).

Рис. 1. Основные механизмы действия химиотерапевтических препаратов на иммунную систему. Иммуносупрессорные эффекты: цитопения 
эффекторов адаптивного иммунитета; гибель гемопоэтических клеток; продукция гранулоцитарного колониестимулирующего фактора роста 
(GM-CSF), CCL2, CXCL8, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), интерлейкина 10 (IL-10), стимулирующих пролиферацию клеток опухоли 
и  эндотелиоцитов. Иммуномодуляторные эффекты: высвобождение опухолевых антигенов и молекул повреждения клеток, способствующих 
созреванию и активации дендритных клеток (ДК); усиление презентации антигенов Т-лимфоцитам; увеличение частоты распознавания опухо-
левых клеток, за которым следует их цитотоксическое уничтожение; истощение иммуносупрессивных клеток, включая миелоидные супрессор-
ные клетки (МСК) и регуляторные T-клетки (Т-рег); перепрограммирование противовоспалительных популяций макрофагов в провоспалитель-
ные (из M2-подобных в M1-подобные). ОАМ – опухолеассоциированные макрофаги
Fig. 1. The main mechanisms of chemotherapeutic drugs action on the immune system. Immunosuppressive effects: cytopenia of adaptive immunity effectors, 
apoptosis of hematopoietic cells; production of granulocyte colony stimulating growth factor (GM-CSF), CCL2, CXCL8, vascular endothelial growth factor 
(VEGF), interleukin 10 (IL-10) stimulating proliferation of tumor cells and endothelial cells. Immunomodulatory effects: release of tumor antigens and damage-
associated molecular patterns (DAMPs) promoting maturation and activation of dendritic cells (DCs); enhancement of antigen presentation to T-lymphocytes; 
increase in the frequency of tumor cell recognition followed by their cytotoxic destruction; depletion of immunosuppressive cells, including myeloid-derived 
suppressor cells (MDSCs) and regulatory T cells (Tregs); reprogramming of anti-inflammatory macrophage populations into pro-inflammatory ones (from 
M2-like to M1-like phenotypes). TAM – tumor-associated macrophages
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Основным результатом иммуносупрессивного 
действия ХТ является лейкопения, тогда как стимуля-
ция иммунного ответа может происходить разными 
путями. Тем не менее подавление компонентов вро-
жденного и адаптивного иммунитета носит генерали-
зованный характер, что определяет удельный вес им-
муносупрессии в  реализации противоопухолевого 
иммунного ответа.

Зависимость химиоиндуцированного 
противоопухолевого иммунного ответа 
от состояния иммунной системы
В настоящее время широко признано, что для оп-

тимизации эффектов ХТ необходима компетентная 
иммунная система, которая характеризуется способно-
стью распознавать и нейтрализовывать различные ан-
тигены [131]. Формирование полноценного иммунно-
го ответа зависит от точной коммуникации и передачи 
сигналов между различными популяциями иммунных 
клеток. Так, в случае адаптивного иммунного ответа 
требуются привлечение антигенпрезентирующих кле-
ток в очаг воспаления, процессинг антигенов и их пре-
зентация в лимфатических узлах для активации анти-
ген-специфических Т-клеток [132]. Известно, что ХТ 
может нарушить эту коммуникационную сеть, вмеши-
ваясь в сигнальные пути иммунных клеток [133]. Кроме 
того, она способна модулировать экспрессию и функ-
цию молекул иммунных контрольных точек, которые 
регулируют активацию и толерантность этих клеток 
[134]. Нарушение коммуникационных путей может 
привести к неправильной регуляции иммунных реак-
ций, истощению иммунных клеток и снижению про-
тивоопухолевого иммунитета. Следовательно, в случае 
некомпетентной иммунной системы больного цитоток-
сическое действие ХТ будет преобладать над компен-
саторными механизмами восполнения пула иммунных 
клеток и противоопухолевой иммунной активацией, 
что значительно повлияет на исход лечения [135].

В связи с вышесказанным важно учитывать пока-
затели состояния иммунной системы каждого паци-
ента перед назначением ХТ, в числе которых иммун-
ный статус, цитокиновый и  интерфероновый 
профили [136]. Оценка нарушений в соотношении 
иммунорегуляторных популяций Т-лимфоцитов, 
а также количества и функциональной активности 
NK-клеток позволяет установить несостоятельность 
того или иного звена иммунной системы и определить 
потенциальные возможности укрепления иммунных 
функций [137]. Неоднократно показано, что развитие 
опухолевого процесса сопряжено с количественным 
дисбалансом основных клеток адаптивного иммуни-
тета, а также нарушением регуляции и снижением 
функциональной активности врожденного иммунно-
го ответа [138–140]. Следовательно, учет особенностей 
состояния иммунной системы больных имеет большой 
потенциал для предиктивной оценки ответа на лече-
ние и более того, может использоваться для создания 

комбинированных схем терапии, основанных на при-
менении ХТ с иммуномодулирующими препаратами.

В последнее время стали разрабатываться терапев-
тические стратегии смягчения иммуносупрессии, 
опосредованной ХТ, которые основаны на использо-
вании иммуномодулирующих агентов в качестве адъ-
ювантов к этой терапии, направленных на поддержа-
ние и усиление иммунной функции [141]. Известно, 
что цитокины являются главными медиаторами меж-
клеточных взаимодействий, которые определяют тип 
и длительность иммунного ответа [142]. Продемон-
стрировано применение иммунотропных препаратов, 
содержащих IL-1, -2, -4, интерфероны и GM-CSF, ко-
торые способствуют поддержанию иммунного ответа 
путем активации различных сигнальных путей в эффек-
торных клетках, таких как JAK1, STAT, TYK2 и MAPK 
[143]. Так, применение комбинированной схемы ХТ 
и препарата на основе рекомбинантного фактора не-
кроза опухоли-тимозин-α1 (TNF-α-Т) увеличивает ча-
стоту развития патоморфологической регрессии опухо-
лей молочных желез [144]. Рекомбинантный IFN-γ 
также может рассматриваться как потенциальный адъ-
ювант при комбинированной терапии ЗНО [145, 146]. 
Известны случаи успешного ингаляционного примене-
ния цитокиновых лекарственных препаратов для про-
филактики развития метастазов в легких у больных 
раком молочной железы [147].

Представленные данные подчеркивают необходи-
мость интеграции иммуномониторинга и динамическо-
го контроля иммунного статуса пациентов при планиро-
вании ХТ. В будущем нужно продолжить исследование 
основных механизмов реализации иммунного ответа 
у онкологических больных, изучить новые комбиниро-
ванные методы лечения и разработать целевые вмеша-
тельства для минимизации подавления иммунитета.

Заключение
Химиотерапия является не только эффективным 

методом противоопухолевого лечения, но и важным ре-
гулятором иммунных реакций. Наряду с усилением им-
муносупрессии, она повышает иммуногенность опухо-
ли посредством ряда взаимодополняющих механизмов, 
направленных на усиление активности эффекторных 
клеток [148]. В целях максимизации биологического 
эффекта ХТ необходима качественная оценка ее влия-
ния на функциональное состояние иммунной системы. 
Большую роль в этом играет предварительная оценка 
иммунологических нарушений у больных с ЗНО, на ос-
новании которой следует подбирать схему ХТ. Для уси-
ления эффективности лечения также возможна комби-
нация ХТ с иммунотерапией, в основе которой должен 
лежать анализ иммунологических показателей. Исполь-
зование правильно подобранной комбинации с учетом 
индивидуальных иммунных параметров пациентов по-
зволит значительно усилить терапевтический эффект 
за  счет сонаправленного иммуностимулирующего 
действия препаратов [149, 150].
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