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Висока захворюваність населення (у тому числі 
й в Україні) на злоякісні новоутворення обґрунтовує 
актуальність досліджень, спрямованих на пошук но-
вих методів лікування пацієнтів онкологічного профі-
лю, а також вдосконалення та підвищення ефектив-
ності традиційних методів. Як відомо, розвиток пухли-
ни супроводжується негативним системним впливом 
на організм хворого, зокрема на імунну систему. Хірур-
гічне втручання, проведення хіміо- або променевої те-
рапії також несприятливо впливають на стан системи 
імунітету, внаслідок чого розвивається її неспромож-
ність забезпечити повноцінний захист від мінімальної 

залишкової пухлинної хвороби [1, 2]. Тому не припи-
няється пошук засобів, застосування яких дозволило б 
ефективно гальмувати прогресування останньої. Фор-
муванню повноцінної імунної відповіді сприяє вклю-
чення в схему комбінованого лікування методів іму-
нотерапії (зокрема цитокіно- та вакцинотерапії). Ре-
зультати багатьох клінічних досліджень показали, що 
застосування вакцинотерапії (як неспецифічної, так 
і специфічної) зумовлює підвищення протипухлин-
ної резистентності організму і, як наслідок, запобі-
гає виникненню рецидивів пухлини, метастазів, веде 
до збільшення тривалості життя пацієнтів [3–6]. Вико-
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Мета роботи: дослідження можливості підвищення ефективності про-
типухлинної вакцинотерапії за допомогою індуктора ендогенного інтер-
ферону на  метастазуючих моделях пухлинного процесу. Об’єкт і  мето-
ди: дослідження проведено на мишах лінії C57Bl/6, прооперованих з приводу 
меланоми В-16 або карциноми легені Льюїс (КЛЛ). Схеми експеримен-
ту та дози введення препаратів були однаковими для обох видів модель-
них пухлин. Ксеногенну протипухлинну вакцину (КПВ) (загальна концен-
трація білка [С] = 0,3 мг/мл) вводили підшкірно по 0,3 мл/мишу трира-
зово з інтервалом в 3 доби після видалення пухлини. Індуктор ендогенного 
інтерферону (ІЕІ) вводили per os перед видаленням пухлини триразово 
(по 0,06 мг/мишу). Антиметастатичну активність оцінювали за індек-
сом інгібіції метастазування. Імунологічне дослідження включало визна-
чення цитотоксичної активності ефекторів клітинного імунітету та си-
роватки крові (МТТ-тест); рівня ІЛ-4, ІЛ-10, ІФН-γ (ІФА-метод). Ста-
тистичну обробку результатів проводили за допомогою програми StatSoft 
STATISTICA 7.0 з використанням t-критерію Стьюдента та коефіцієн-
тів кореляції (r). Результати: антиметастатична ефективність КПВ, 
розробленої на основі ембріональних ксеногенних антигенів та білоквміс-
ного метаболіту B. subtilis з ММ 70 кДа, залежала від типу модельної пух-
лини та режиму введення препаратів: для меланоми В-16 більш ефективне 
введення КПВ в монорежимі; для КЛЛ — комбіноване застосування КПВ 
та ІЕІ. Отримані результати зумовлені цитотоксичною активністю клі-
тин неспецифічної ланки імунітету: природних кілерних клітин і макрофа-
гів (меланома В-16) або тільки макрофагів (КЛЛ). А також превалюванням 
в сироватці крові вакцинованих тварин вмісту цитокінів Т-лімфоцитів-
хелперів 1-го типу, про що свідчить підвищення протягом всього терміну 
спостереження рівнів співвідношення ІФН-γ/ІЛ-4. Такий цитокіновий ба-
ланс, вірогідно, забезпечує повноцінне функціонування ефекторів клітинної 
ланки протипухлинного імунітету та зумовлює антиметастатичну дію 
досліджуваної вакцини. Висновок: одержані результати можуть стано-
вити експериментальне обґрунтування індивідуалізованого використан-
ня протипухлинних вакцин в монорежимі або в комбінації з ІЕІ при імуно-
терапії злоякісних новоутворень різної імуногенності в клінічній практиці.
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ристання цитокінотерапії з метою підвищення ефек-
тивності лікування хворих онкологічного профілю зу-
мовлене здатністю цитокінів впливати на різні стадії 
імунної відповіді, зокрема, за рахунок змін функціо-
нальної активності імунокомпетентних клітин. Тому 
цитокіни досить часто застосовуються в технологіях 
створення протипухлинних вакцин (ПВ) чи є їхніми 
компонентами [7–9]. Відомо, що інтерферон (ІФН) 
є одним із ключових модуляторів імунної відповіді. 
Численні експериментальні та клінічні дослідження 
присвячено вивченню дії ІФН при його комбіновано-
му застосуванні разом з вакцинотерапією [10, 11]. Ко-
рекції імунного статусу можна досягти завдяки вико-
ристанню не тільки екзогенного ІФН, але й індукто-
рів ендогенного ІФН (ІЕІ) [12]. У науковій літературі 
є дані про гальмування росту експериментальних пух-
лин та зниження частоти метастазування при комбі-
нованому використанні ІЕІ з протипухлинними пре-
паратами [13, 14], але практично відсутні відомості 
про комбіноване застосування ІЕІ та ПВ.

Раніше нами на моделі меланоми В-16 була пока-
зана антиметастатична ефективність ксеногенної ПВ 
(КПВ) [15] та ІЕІ [16] при застосуванні в монорежи-
мі. Метою цієї роботи є дослідження можливості під-
вищення ефективності протипухлинної вакцинотера-
пії за допомогою ІЕІ на метастазуючих моделях пух-
линного процесу (меланома В-16, карцинома легені 
Льюїс — КЛЛ).

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проведено на мишах-самках лінії 

C57Bl/6 віком 2–2,5 міс (середня маса тіла — 20–22 г). 
Утримання тварин та роботу з ними проводили відпо-
відно до загальноприйнятих міжнародних правил з бі-
ологічної етики та виконання робіт з експерименталь-
ними тваринами [17]. Антиметастатичну ефективність 
різних режимів застосування досліджуваних препаратів 
оцінювали з використанням двох моделей пухлинного 
росту — меланоми В-16 та КЛЛ. Обидві модельні пух-
лини метастазують в легені тварин практично у 100% 
випадків [18]; крім того, показано, що КЛЛ є однією 
з найбільш адекватних моделей раку легені людини [19].

Для індукції пухлин використовували клітини ме-
ланоми В-16 та КЛЛ, отримані з Клітинного банку лі-
ній з тканин людини і тварин Інституту експеримен-
тальної патології, онкології і радіобіології (ІЕПОР) 
ім. Р.Є. Кавецького НАН України. Обидва штами під-
тримуються пасажами на мишах лінії C57Bl/6. Пухлин-
ні клітини вводили мишам в стопу правої задньої кін-
цівки в дозі 2,5•105 клітин в об’ємі 0,05 мл за стандарт-
ною методикою.

Проводили порівняльне дослідження анти-
метастатичної та імуномодулювальної активнос-
ті КПВ (групи КПВ) та ІЕІ (групи ІЕІ) в моноре-
жимі, а також їх комбінованого застосування (гру-
пи КПВ + ІЕІ) на обох пухлинних моделях. Схеми 
експерименту та дози введення препаратів були од-
наковими незалежно від виду модельної пухлини. 
В  якості контрольних використовували інтактних 

мишей (група «Інтактний контроль» — ІК) та про-
оперованих тварин, які не  отримували лікування 
(група «Контроль операції» — КО).

Ліофілізований ІЕІ аміксин (Фізико-хімічний 
інститут ім. О.В. Богатського НАН України, Одеса) 
розводили ex tempore дистильованою водою і вводи-
ли тваринам per os перед видаленням пухлини (на 14; 
15-ту та 17-ту добу після перещеплення) у разовій 
дозі 0,06 мг/мишу (3 мг/кг) [14].

На 18-ту добу після перещеплення (діаметр пер-
винної пухлини 0,8 ± 0,2 см) проводили хірургічне 
видалення стопи з пухлиною під етамінал-натріє-
вим наркозом (40 мг/кг). Через 3 доби після операції 
починали введення КПВ, виготовленої за розробле-
ною в ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН України тех-
нологією на основі антигенів ембріональної нервової 
тканини щурів пізнього періоду гестації та білоквміс-
ного метаболіту B. subtilis (ММ 70 кДа) [20]. Вакци-
ну (загальна концентрація білку [С] = 0,3 мг/мл) вво-
дили підшкірно по 0,3 мл/мишу ([С] = 0,09 мг/мишу 
на 1 ін’єкцію) триразово з інтервалом в 3 доби.

Для оцінки антиметастатичного ефекту розра-
ховували індекс інгібіції метастазування (ІІМ, %) 
за формулою:

ІІМ = (1 — ЧМ•ІМ )•100%, 
ЧМК•ІМК

де ЧМ  — частота метастазування у  тварин до-
слідних груп;

ЧМК  — частота метастазування у  тварин гру-
пи КО;

ІМ — кількість метастазів у тварин дослідних груп;
ІМК — кількість метастазів у тварин групи КО.
Імунологічне обстеження тварин, яке проводили 

на 18; 32-гу і 37-му добу після операції (відповідно 
36; 51-ша і 56-та доба пухлинного процесу), включа-
ло визначення цитотоксичної активності (ЦТА) ви-
ділених із селезінки неспецифічних (природні кілер-
ні клітини — ПКК) та специфічних (цитотоксичні 
лімфоцити — ЦТЛ) клітин-ефекторів, ЦТА макро-
фагів (МФ) та сироватки крові (СК). ЦТА визначали 
у МТТ-тесті за стандартною методикою [21]. Як клі-
тини-мішені використовували культуру клітин К562 
(визначення ЦТА ПКК) та клітин меланоми В-16 
або КЛЛ (визначення ЦТА ЦТЛ, МФ, СК). Індекс 
ЦТА (%) розраховували за формулою:

Індекс ЦТА = (1 — ОГКЕ + КМ – ОГКЕ )•100%, 
ОГКМ – ОГбланк

де ОГКЕ — оптична густина в контрольних лун-
ках з клітинами-ефекторами;

ОГКМ — оптична густина в контрольних лунках 
з клітинами-мішенями;

ОГКЕ + КМ — оптична густина в дослідних лунках;
ОГбланк – оптична густина в лунках, де було лише 

середовище культивування.
Для порівняння активності ефекторів протипух-

линного імунітету між тваринами дослідних і конт
рольних груп розраховували індекси модуляції (ІМ, 
%) досліджуваних імунологічних показників [22]:
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ІМ = ( ІЦТАД – ІЦТАК )•100%, 
ІЦТАК

де ІЦТАД — індекс ЦТА відповідних ефекторів 
мишей дослідних груп;

ІЦТАК — індекс ЦТА відповідних ефекторів ми-
шей контрольних груп.

Рівні цитокінів (інтерлейкін (ІЛ)-4, ІФН-γ 
та  ІЛ-10) в  пг/мл визначали в  СК та супернатан-
тах спленоцитів мишей за допомогою комерційних 
тест-систем BD OptEIA Set Mouse (BD Biosciences, 
США) згідно з інструкцією виробника. Вимірю-
вання оптичної густини проводили при λ = 450 нм 
проти λ = 570 нм на автоматичному рідері StatFax 
2100 (США).

Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою програми StatSoft STATISTICA 7.0. По-
казники порівнювали з використанням t-критерію 
Стьюдента, статистично достовірною вважали різ-
ницю між ними при р < 0,05. Розраховували індек-
си кореляції (r) між показниками об’єму метаста-
зів (мм3) та специфічної і неспецифічної ЦТА [23].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Показано, що антиметастатична ефективність до-

сліджених препаратів відрізнялася залежно від моделі 
пухлинного росту (табл. 1). Хоча для всіх груп тварин 
розраховані ІІМ були високими, у мишей з мелано-
мою В-16 найбільш ефективним було триразове вве-
дення КПВ у монорежимі після видалення первинної 
пухлини (ІІМ = 98,9%). Для КЛЛ результативнішим 
(ІІМ = 98,7%) виявилося комбіноване застосування 
ІЕІ (до операції) та КПВ (після операції). Відомо що, 
меланома В-16 є високоімуногенною пухлиною [24], 
а КЛЛ — низькоімуногенною [18]. Ця відмінність може 
пояснювати особливості впливу КПВ та ІЕІ на мета-
стазування кожної з пухлин.

Результати дослідження показників, що характе-
ризують активність основних ефекторів протипухлин-
ного імунітету, теж свідчили про наявність певних від-
мінностей відповіді на досліджені препарати на різних 
моделях пухлинного росту. Зокрема, як описано нами 
раніше [15, 16], застосування КПВ та ІЕІ в монорежи-

мі у мишей з меланомою В-16 зумовлювало підвищен-
ня порівняно з ІК ЦТА ефекторів неспецифічного про-
типухлинного імунітету (ПКК та МФ), а також збере-
ження функціональної активності специфічних ЦТЛ. 
Тобто активованими вивлялися клітини лімфоцитар-
ного і моноцитарно-макрофагального ряду.

Таблиця 1
ІІМ (%) в оперованих з приводу меланоми В-16 або КЛЛ  

мишей лінії C57BL
Група тварин Меланома В-16, % КЛЛ, %

КПВ 98,9 87,1
ІЕІ 93,7 92,4
КПВ + ІЕІ 86,9 98,7

У мишей, прооперованих з приводу КЛЛ, відмі-
чали дещо іншу картину (табл. 2). Триразове введен-
ня КПВ сприяло підтриманню досліджуваних показ-
ників на рівні ІК лише в ранні терміни після видален-
ня первинної пухлини. Так, на 18-ту добу показники 
ЦТА ПКК, ЦТЛ та МФ суттєво не відрізнялися від 
таких у ІК та перевищували в 2 рази показники групи 
КО (p < 0,05). У подальшому (37-ма доба) спостеріга-
ли зниження активності ПКК та МФ до рівня невак-
цинованих мишей (КО). Доопераційне застосування 
ІЕІ без проведення вакцинації також виявляло акти-
вуючий вплив на ПКК, ЦТЛ та МФ на ранніх етапах 
спостереження, підтримуючи показники ЦТА цих 
клітин на рівні ІК (на 18-ту добу) або перевищуючи їх 
(на 32-гу добу). У віддалені терміни ЦТА ПКК та ЦТЛ 
знижувалася, ЦТА МФ зберігалась на рівні показни-
ків ІК. Протягом всього терміну спостереження відмі-
чали поступове підвищення ЦТА СК. Тобто, на відмі-
ну від тварин з меланомою В-16, у мишей з КЛЛ засто-
сування КПВ або ІЕІ в монорежимі не мало тривалого 
активуючого впливу на клітини лімфоцитарної лан-
ки імунітету.

Результати дослідження змін у віддалені терміни 
пухлинного процесу (37-ма доба після операції) ак-
тивності основних ефекторів протипухлинного іму-
нітету при різних режимах введення КПВ наведено 
на рис. 1. Розраховані ІМ показують, на скільки від-
сотків кожний з показників більший або менший 
за  аналогічний показник у  мишей групи КО (по-
казник КО щоразу приймали за  100%). Як видно 
(див. рис. 1, а), у прооперованих з приводу меланоми 

Таблиця 2
ЦТА ефекторів специфічного і неспецифічного імунітету та СК мишей лінії С57Bl/6, оперованих з приводу КЛЛ

Група тварин ЦТА, % Вплив СК на
ПКК ЦТЛ МФ СК ЦТА ЦТЛ, % ЦТА МФ, %

ІК 19,5 ± 1,7 27,7 ± 1,2 28,5 ± 3,7 6,5 ± 1,8 29,4 ± 2,4 18,2 ± 7,5
18-та доба після операції

КО 8,8 ± 2,21 9,5 ± 1,71 14,7 ± 2,01 15,1 ± 7,0 14,9 ± 1,41 2,2 ± 1,01

КПВ 19,1 ± 0,72 20,2 ± 3,02 33,7 ± 0,41,2 2,1 ± 1,1 25,2 ± 3,32 20,1 ± 4,72

ІЕІ 18,5 ± 2,22 15,5 ± 1,52 23,5 ± 4,3 10,6 ± 3,4 18,5 ± 1,91 17,2 ± 1,92

32-га доба після операції
КО 21,6 ± 0,8 23,5 ± 1,0 34,2 ± 0,41 15,4 ± 2,41 32,7 ± 5,2 29,1 ± 1,31

КПВ 23,1 ± 2,2 22,8 ± 2,2 30,1 ± 1,41 20,3 ± 2,61 23,5 ± 1,2 20,6 ± 2,52

ІЕІ 26,7 ± 1,01, 2 28,8 ± 1,3 31,9 ± 2,21 16,7 ± 2,51 34,4 ± 1,21, 2 31,1 ± 1,41

37-ма доба після операції
КО 9,7 ± 2,11 8,2 ± 3,61 15,8 ± 2,11 17,2 ± 2,31 10,2 ± 4,91 3,0 ± 1,01

КПВ 14,6 ± 2,2 19,0 ± 4,0 14,3 ± 1,51 25,8 ± 2,11,2 14,9 ± 2,11 11,7 ± 1,71, 2

ІЕІ 1,8 ± 0,61, 2 15,7 ± 6,2 28,3 ± 2,62 24,4 ± 4,71 13,8 ± 2,61 18,7 ± 5,52

1р < 0,05 порівняно з ІК; 2р < 0,05 порівняно з мишами групи КО.



ОНКОЛОГИЯ •  Т.  19 •  № 2 •  2017

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

148

В-16 мишей застосування КПВ в монорежимі забез-
печувало суттєве підвищення ЦТА ПКК, МФ, ЦТЛ 
та СК протягом тривалого часу після завершення 
вакцинації. Комбінована схема введення препаратів 
(КПВ + ІЕІ) виявилася менш ефективною. Отримані 
результати узгоджуються з описаними вище показни-
ками метастазування. Нагадаємо, що найвищий ІІМ 
був характерним саме для групи КПВ (див. табл. 1).

На  моделі КЛЛ найбільший антиметастатич-
ний ефект відмічали при  комбінованому застосу-
ванні КПВ та ІЕІ (див. табл. 1). Як видно з рис. 1, б, 
такий ефект, напевно, зумовлений головним чи-
ном значною активацією ефекторів моноцитарно-
макрофагальної ланки імунітету. Активність ПКК 
та ЦТЛ підвищувалася меншою мірою та знаходи-
лася на рівні ІК.

Описані особливості впливу КПВ або комбінації 
КПВ + ІЕІ на окремі ланки імунної системи за умов 
різної імуногенності модельних пухлин підтверджу-
ються коефіцієнтами кореляції між об’ємом метаста-
зів на 37-му добу після видалення пухлини та ЦТА клі-
тин-ефекторів і СК у групах тварин з максимальним 
антиметастатичним ефектом (рис. 2). У мишей, про
оперованих з приводу меланоми В-16, виявлено силь-
ний негативний кореляційний зв’язок між об’ємом ме-
тастазів та ЦТА ПКК (r = −0,95), МФ (r = −0,76) і ЦТЛ 
(r = −0,88). Тобто антиметастатичний ефект вакцина-
ції пов’язаний з активацією як специфічної, так і не-
специфічної ланок імунітету. У тварин, прооперованих 
з приводу КЛЛ, відмічали сильний негативний коре-
ляційний зв’язок об’єму метастазів з показником лише 
ЦТА перитонеальних МФ (r = −0,73).

Для більш детального пояснення отриманих ре-
зультатів досліджено рівень цитокінів, які є ключо-
вими в формуванні спрямованості імунної відповіді, 
в СК мишей відповідних груп. В табл. 3 наведено ІМ 
рівнів цитокінів у мишей, які отримували КПВ або 
КПВ + ІЕІ, стосовно відповідних показників групи 
ІК. Застосування КПВ в монорежимі у мишей з мела-
номою В-16 призводило до суттєвого підвищення рів-
ня ІФН та зниження вмісту ІЛ-4 в СК протягом всьо-
го періоду спостереження. Співвідношення ІФН-γ/
ІЛ-4 достовірно перевищувало (p < 0,05) показники 
у тварин обох контрольних груп. При комбіновано-
му застосуванні КПВ та ІЕІ досліджувані показники 
не відрізнялись суттєво від ІК. Водночас для мишей, 
прооперованих з приводу КЛЛ, аналогічні описаним 
вище достовірні зміни відмічали, навпаки, у тварин, 
яким вводили КПВ в комбінації з ІЕІ (див. табл. 3). Рі-
вень цитокіну ІЛ-10 (який є супресивним для розви-
тку реакцій клітинного імунітету) у мишей групи КО 
з меланомою В-16 був достовірно підвищений на 18-ту 
добу, в групі КПВ + ІЕІ — на 37-му добу. У групі КПВ, 
де було зафіксовано максимально виражений антиме-
тастатичний ефект, статистично суттєвого підвищення 
рівнів ІЛ-10 не визначено в жодний з термінів дослі-
дження. У мишей з КЛЛ зафіксовано тривале і більш 
виражене (порівняно з моделлю меланоми В-16) під-
вищення рівня ІЛ-10: в групі КО — на 18-ту–32-гу 
добу, в групі КПВ — на 32-гу добу. У групі КПВ + ІЕІ 

збільшення вмісту ІЛ-10 в СК було менш вираженим 
і короткочасним (тільки на 18-ту добу).

Таким чином, незалежно від імуногенності мо-
дельної пухлини, виражений антиметастатичний 
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Рис. 1. Зміни показників ЦТА ефекторів протипухлинно-
го імунітету мишей, прооперованих з приводу меланоми 
В-16 (а) та КЛЛ (б), за умов застосування КПВ або КПВ + 
ІЕІ. АЗКЦ — антитілозалежна клітинна цитотоксичність
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Рис. 2. Кореляція (r) між змінами дискретних імунологічних 
параметрів та об’ємом метастазів на 37-му добу після опера-
ції при застосуванні КПВ в монорежимі (В-16) або в комбі-
нації з ІЕІ (КЛЛ). АЗКЦ — антитілозалежна клітинна цито-
токсичність
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вплив досліджених режимів імунотерапії (КПВ — 
для тварин з меланомою В-16, КПВ + ІЕІ — для тва-
рин з КЛЛ) спостерігали на тлі вірогідного посилен-
ня імунної відповіді за Т-хелперами (Тх) 1-го типу 
(Тх1) (за співвідношенням ІФН/ІЛ-4) та зниження 
імуносупресії (за рівнем ІЛ-10).

Взаємна регуляція функціональної активності не-
специфічних ефекторів (ПКК та МФ) опосередкована 
продукованими ними цитокінами. Зокрема, синтез ак-
тивованими МФ прозапальних цитокінів призводить 
до збільшення продукції ПКК ІФН-γ. За присутності 
останнього формується «класичний», або М1-фенотип 
МФ, прозапальні цитокіни якого сприяють диферен-
ціації Тх в Тх1. Як відомо, Тх1-клітинна відповідь віді-
грає значну роль у протипухлинному імунітеті [25, 26]. 
Згідно з одержаними результатами, КПВ не тільки ін-
дукує високу (ІМ = 776%) продукцію ІФН-γ в організ-
мі мишей з високоімуногенною меланомою В-16, але й 
підтримує підвищений вміст цього цитокіну в СК про-
тягом тривалого часу. Тому інтерфероногенна актив-
ність власне КПВ може бути одним із можливих ме-
ханізмів показаного нами підсилення імунної відпо-
віді до клітин меланоми В-16.

За низької імуногенності пухлинних клітин (мо-
дель КЛЛ) ефекти монотерапії КПВ менш вираже-
ні, але посилюються при  застосуванні комбінації 
КПВ + ІЕІ. Вірогідний механізм цього може бути 
пов’язаний також з  індукцією ІФН-γ. Відомо, що 
низька імуногенність пухлинних клітин часто асоці-
юється з порушенням експресії на них молекул го-
ловного комплексу гістосумісності. Одним із біоло-
гічних ефектів ІФН-γ є індукція на клітинах-мішенях 
експресії цих молекул, що сприяє більш ефективній 
презентації пухлинних антигенів імунокомпетент-
ним клітинам [24]. Застосування КПВ у монорежи-
мі у мишей з КЛЛ могло бути недостатнім для фор-
мування описаного феномену, а за умов поєднаного 
впливу КПВ та ІЕІ рівні ІФН-γ і, вірогідно, імуно-
генність клітин КЛЛ підвищувалася.

ВИСНОВКИ
1. Антиметастатична ефективність КПВ, розроб

леної на основі ембріональних ксеногенних антиге-
нів та білоквмісного метаболіту B. subtilis з ММ 70 кДа, 
залежала від типу модельної пухлини та режиму вве-
дення препаратів: для меланоми В-16 більш ефектив-

не введення КПВ в монорежимі; для КЛЛ — комбіно-
ване застосування КПВ та ІЕІ.

2. Отримані антиметастатичні ефекти зумовле-
ні головним чином активністю клітин неспецифіч-
ної ланки імунітету: ПКК і МФ (меланома В-16) або 
тільки МФ (КЛЛ), ЦТА яких залишалася підвище-
ною порівняно з невакцинованими тваринами про-
тягом всього періоду спостереження.

3. Для обох моделей пухлинного росту підви-
щення активності клітин лімфоцитарного та моно-
цитарно-макрофагального ряду супроводжувалося 
превалюванням у СК вмісту цитокінів Тх1 (ІФН-γ) 
над цитокінами Тх2 (ІЛ-4 та ІЛ-10), що забезпечу-
вало повноцінне функціонування ефекторів клітин-
ної ланки протипухлинного імунітету та значний 
антиметастатичний ефект відповідного режиму за-
стосування КПВ.

4. Одержані результати можуть становити експе-
риментальне обґрунтування індивідуалізованого ви-
користання ПВ у монорежимі або в комбінації з ІЕІ 
при імунотерапії злоякісних новоутворень різної іму-
ногенності в клінічній практиці.
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COMPARISON OF THE EFFICACY 
OF DIFFERENT REGIMENS 
OF XENOGENEIC CANCER VACCINE 
ON MODELS OF METASTATIC TUMOR 
GROWTH

N.I. Fedosova, O.M. Karaman, I.M. Voeykova, 
T.V. Symchych, G.V. Didenko, A.V. Ivanchenko, 

S.A. Andronati, A.S. Reder

Summary. Objective: study of the possibility of in-
creasing the effectiveness of antitumor vaccine the
rapy with the help of endogene interferon induc-

tor  (EII) on the metastatic models of the tumor 
process. Object and methods: the study was con-
ducted on C57Bl/6 mice, operated on the B-16 me
lanoma or Lewis lung carcinoma (LLC). Experi-
ment scans and doses of drug administration were 
the same for both types of tumors model. Xenogene-
ic cancer vaccine (XCV) (total protein concentration 
[C] = 0.3 mg/ml) was administered subcutaneously 
at 0.3 ml/mouse, three times at 3-day intervals af-
ter tumor removal. EII was administered per os be-
fore tumor removal three times (0.06 mg/mouse). The 
antimetastatic activity was evaluated by the metas-
tasis inhibition index. Immunological study includ-
ed determination of cytotoxic activity of cellular im-
munity and blood serum effector (MTT-test); level of 
IL-4, IL-10, IFN-γ (IFA-method). Statistical pro-
cessing of the results was performed using the Stat-
Soft STATISTICA 7.0 program using Student’s t-cri-
terion and correlation coefficients  (r). Results: the 
antimetastatic effectiveness of XCV, designed basing 
on the antigens of embryonic rat nervous tissue, de-
pends on the type of tumor model and mode of drug 
administration: for melanoma B-16, XCV is the most 
efficient when administered in monomode; for Lew-
is lung carcinoma  — when XCV is used combined 
with EII. The study on the activity of major effec-
tors of antitumor immunity showed that these results 
are caused by cytotoxic activity of nonspecific im-
munity cells: natural killer cells and macrophages 
(melanoma B-16) or only macrophages (LLC), as 
well as by prevalence of cytokine content from the 
first type helper T-lymphocytes in the serum of vac-
cinated animals, which is evidenced by the increase 
of the IFN-γ/IL-4 ratio throughout the whole ob-
servation period. This cytokine balance is likely to 
ensure the full functioning of the cell antitumor im-
munity effectors providing the antimetastatic effect 
of the studied vaccine. Conclusion: the obtained re-
sults may constitute an experimental substantiation 
of the individualized use of cancer vaccines in mono-
mode or in combination with EII in immunothera-
py of malignant tumors of different immunogenicity 
in clinical practice.

Key Words: xenogeneic cancer vaccine, endogene 
interferon inductor, antimetastatic efficiency, 
melanoma B-16, Lewis lung carcinoma, cytotoxic 
activity, cytokines.
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