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ПОРІВНЯЛЬНЕ ВИВЧЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ НАДМАЛИХ
ТА АЛОПАТИЧНИХ ДОЗ ПРОТИПУХЛИННОЇ АУТОВАКЦИНИ

У МИШЕЙ 3 КАРЦИНОМОЮ ЛЬЮЇС

Наведено відомості про вплив алопатичних та гомеопатичних доз вакцини, виготовленої з пухлинних
клітин шляхом їх обробки фільтратом культуральної рідини росту Вас. subtilis 7025, на ріст і
метастазування карциноми легені Льюїс, специфічні та неспецифічні реакції протипухлинного імунітету,
продукцію in vitro неприлипаючою фракцією спленоцитів ІЛ-2.

Уже досить давно відомі імунопотенціююча препаратів, наприклад, циклофосфаміду [1-3].
та протипухлинна й антиметастатична дії низь- Питання щодо вивчення ефектів дії надмалих доз
ких доз модифікаторів біологічних реакцій та біологічно активних речовин залишається акту-
малих (не цитотоксичних) доз хіміотерапевтичних альним і на сьогодні [4, 5]. Не меншу увагу при-
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вертають і дослідження, присвячені Імунотерапії
пухлин, зокрема розробці протипухлинних вак-
цин, які б індукували ефективну імунну відповідь
проти залишкових (у разі оперативного втручання)
або метастатичних пухлинних клітин [6-8].

В ІЕПОР ім. Р. Є. Кавецького НАН України
розроблено оригінальну методику приготування
протипухлинної аутовакцини з клітин пухлини з
використанням фільтрату культуральної рідини
(ФКР) росту Вас. subtilis 7025 [9]. Застосування
такої вакцини в експерименті призводило до
значного посилення протипухлинної резистент-
ності організму [10-12]; при клінічному викорис-
танні — супроводжувалось зниженням частоти
виникнення рецидивів і метастазів та збільшен-
ням 3-річної виживаності хворих розповсюдже-
ним колоректальним раком [13], зниженням час-
тоти виникнення рецидивів і збільшенням 5-річної
виживаності хворих на рак легені III А-стадії [14].
Встановлено, що виражена протипухлинна та ан-
тиметастатична активність такої вакцини зумов-
лена активацією на ранніх етапах пухлинного
процесу всіх типів лімфоцитів-ефекторів проти-
пухлинних реакцій (ПК, ЦТЛ, ефекторів АЗКЦ),
а також макрофагальної ланки протипухлинної
резистентності [12,15], що збігається з індукцією
ЛАК-феномену та зі значною активацією в ранні
терміни спостереження продукції ПК та МФ таких
цитокинів, як ІЛ-2, ІЛ-1 та ФНП відповідно [16].
Також було показано, що ефективність аутологіч-
ної вакцини, виготовленої з пухлинних клітин за
допомогою ФКР росту Вас. subtilis 7025, у ми-
шей С57В1 значною мірою залежить від схеми та
дози її застосування [15]. Тому досить логічним,
на нашу думку, було б порівняльне дослідження
дії такої вакцини в алопатичних та гомеопатич-
них дозах на специфічні та на неспецифічні лан-
ки протипухлинного імунітету, а також на про-
дукцію спленоцитів ІЛ-2, які відіграють важли-
ву роль в активації клітинної імунної відповіді,
у формуванні ЛАК-феномену [15, 17, 18], а та-
кож входить до комплексу природних цитокинів,
який активує макрофагальну ланку імунітету [19].

Отже, метою даної роботи стало вивчення в
процесі експерименту антиметастатичної та іму-
нологічної дії надмалих доз протипухлинної вак-
цини, що використовується для імунотерапії при
злоякісних новоутвореннях.

Матеріали та методи

Досліди проводили на статевозрілих мишах-
самках лінії C57BL віком 2,5 міс., розведення віва-
рію ШПОР НАН України, на моделі метастазу-
ючої пухлини - карциноми легені Льюїс (КЛЛ).

Імунізацію досліджуваною вакциною, виготовле-
ною з пухлинних клітин із використанням ФКР
росту Вас. subtilis 7025, проводили після опера-
тивного видалення первинної пухлини або ж у
неоперованих тварин. Використовували алопа-
тичні та гомеопатичні дози препарату (розведен-
ня 6С (10-12) за сотенною шкалою згідно із §4
Гомеопатичної фармакопеї шляхом послідовних
розведень). Приготування вакцини, схему вве-
дення (в алопатичній дозі), методику перещеп-
лення пухлин, проведення операції, оцінку ефек-
тивності вакцинації детально описано раніше
[12, 15, 16].

Імунологічне обстеження тварин проводили
на 18-, 38- та 45-ту добу пухлинного процесу.
Контролем в імунологічних дослідженнях слу-
гували інтактні тварини, а також невакциновані
миші, яким було перещеплено КЛЛ, тієї ж лінії,
статі та віку. Спленоцити, природні кілери (ПК)
із селезінки, макрофаги (МФ) із перетонеального
змиву, сироватку крові (СК) отримували рутинни-
ми методами [20, 21]. Оцінювали цитотоксичну
активність ПК, цитотоксичних Т-лімфоцитів
(ЦТЛ), МФ, СК та вплив останньої на активність
ефекторів специфічного (антитілозалежна клітин-
на цитотоксичність - АЗКЦ) та неспецифічного
(рівень природного цитолізу - ПК + СК) проти-
пухлинного клітинного імунітету; також визна-
чали спонтанну продукцію in vitro неприлипаю-
чою фракцією спленоцитів ІЛ-2. Всі методики
дослідження детально описані раніше [12,15,16,
22]. Статистичну обробку результатів проводи-
ли з використанням ί-критерію Стьюдента та
критерію Пірсона (χ2) [23].

Результати дослідження

Застосування гомеопатичних доз вакцини у
прооперованих мишей призводило до зменшен-
ня частоти рецидивів та гальмування росту ре-
цидивних пухлин порівняно як з невакцино-
ваними, так і з імунізованими алопатичними
дозами вакцини мишами. Частота виникнення ре-
цидивів у групі мишей, яким вводили гомеопа-
тичні дози вакцини, була суттєво меншою, ніж
при застосуванні алопатичних доз (14,3 ± 9,4
проти 46,2 ± 13,8 %, ρ < 0,05) (табл. 1). У цій групі
тварин також спостерігали збільшення індексу
інгібіції метастазування (ПМ) - 77,2 проти 22,5 %
відповідно, зменшення кількості (відповідно в
2,5 і 3 рази порівняно з тваринами, у яких засто-
сували алопатичні дози, і з невакцинованими) та
об'єму (в 9,0 та 20,2 раза відповідно) метастазів
(рис. 1). Тобто використання гомеопатичних доз
протипухлинної вакцини мало значно більший



Таблиця 1. Перебіг пухлинного процесу у прооперованих імунізованих
та неімунізованих мишей CS7Bl

Група тварин

Вакцинація алопа-
тичними дозами

Вакцинація гомео-
патичними дозами

Невакциновані
тварини

Частота
виникнення
пухлин, %

93,3 ± 6,2 '
(ІЗ/ІЗ)2

93,7 ± 5,9 '
(14/14) 2

95,0 ± 4,8 1

(18/18) 2

Частота
виникнення

рецидивів, %

46,2 ±13,8
(6/1 3)2

14,3 ± 9,4 3

(2/14) 2

36,4 ± 14,5
(4/1 1)2

Розмір рецидивних
пухлин на 38-му добу,

мм3

1751,4 ±432

332,7

1537,0 ±400

Кількість мишей,
що загинули протягом

терміну спостереження, %

71,4 ±17,1
(5/7) 2

37,5 ±17,4
(3/8) 2

40,0 ±2 1,9
(2/5) 2

1 Розраховано з поправкою Ван дер Вардена.
2 У чисельнику — кількість тварин, які мають досліджувану ознаку, в знаменнику — кількість тварин у групі.
3 ρ < 0,05 порівняй о з групою мишей, яким уводили вакцину в алопатичних дозах.

Рис. 1. Кількість метастазів на 38-45-ту добу
пухлинного росту у прооперованих вакцинованих

та невакцинованих мишей

позитивний вплив на перебіг пухлинного проце-
су у прооперованих мишей, ніж застосування цієї
вакцини в алопатичних дозах.

У групах невакцинованих мишей та імунізо-
ваних алопатичними дозами вакцини всі тварини
з рецидивами загинули протягом 10 діб після за-
кінчення вакцинації. Тому в усіх групах проведено
імунологічне обстеження мишей без рецидивів.
Незважаючи на більш виражений антиметастатич-
ний ефект, за таких умов не виявлено підвищення
цитотоксичної активності ПК, ЦТЛ, МФ на 29-ту
добу після операції (45-та доба пухлинного про-
цесу, через 14 діб після закінчення вакцинування)
у тварин, імунізованих гомеопатичними дозами
вакцини (табл. 2). Можливо, що для визначення
імунологічних механізмів гальмування розвитку
рецидивів і метастазів у прооперованих тварин
при застосуванні гомеопатичних доз вакцини, ви-
готовленої з використанням ФКР росту Вас. sub-
tilis 7025, потрібне дослідження протягом вакци-
нального процесу або безпосередньо після нього.

Таблиця 2. Зміни імунологічних показників у вакцинованих та невакцинованих мишей С57ВІ
після оперативного видалення первинної пухлини

1 ρ < 0,05 порівняно з інтактним контролем.
2 ρ < 0,05 порівняно з невакцинованими тваринами.
Зр < 0,05 порівняно з групою, вакцинованою алопатичними дозами.



Гомеопатичні дози Невакциновані тварини

Рис. 2. Кількість метастазів на 38-45-ту добу пухлинного
росту у неоперованих невакцинованих мишей та тварин,
які отримували вакцину в гомеопатичній дозі

За наявності первинної пухлини (у неоперо-
ваних тварин) застосування гомеопатичних доз
вакцини (з 16-ї по 31-шу добу пухлинного росту)
не супроводжувалось зменшенням розмірів пух-
лин. На 38-му добу пухлинного росту останні
досягали 1691,7 ± 33,5 мм3у групі тварин, яким
уводили вакцину, та 1379,2 ± 108,0 мм3 у групі
невакцинованих мишей. Проте в цей термін у
тварин, імунізованих гомеопатичними дозами
протипухлинної вакцини, відзначали тенденцію
до зменшення частоти метастазування (44,4 ±
± 16,6 проти 83,3 ± 15,2 %), кількості (4,2 ± 2,2
проти 10,8 ± 2,2) та об'єму (7,7 ± 4,9 проти
44,6 ±19,1 мм3) метастазів (рис. 2); ПМ стано-
вив 80,5 %. Середня тривалість життя імунізова-
них і неімунізованих мишей суттєво не відрізня-
лась, але в контрольній групі більшість (80 %) тва-

рин загинула до 40-ї доби пухлинного росту, а в
дослідній - 66,7 % прожили 45-60 діб. Під час
дослідження цитотоксичної активності ефекторів
специфічного й неспецифічного імунітету на 38-му
добу після перещеплення КЛЛ у контрольних та
імунізованих мишей спостерігали суттєве збіль-
шення активності ПК і ЦТЛ (р < 0,05) порівня-
но з аналогічними показниками на 18-ту добу
(табл. 3). У групі вакцинованих гомеопатичною
дозою тварин відзначали тенденцію до підви-
щення Щ ЦТЛ (в 1,6 раза), АЗКЦ (в 1,3 раза) та
суттєве збільшення Щ МФ (р < 0,05) порівняно
з показниками невакцинованих (див. табл. 3).
Отримані результати дозволяють припустити, що
процес метастазування у неоперованих мишей,
імунізованих гомеопатичними дозами протипух-
линної вакцини, уповільнюється внаслідок іму-
нологічно опосередкованого механізму.

При дослідженні активності ІЛ-2 показано,
що в оперованих невакцинованих тварин на 18-ту
добу пухлинного процесу суттєво збільшувалась
продукція ІЛ-2 (індекс модуляції (ЇМ) 37,5 % по-
рівняно з інтактними мишами, р < 0,05); далі у
міру прогресування пухлинного процесу спосте-
рігали її зниження (на 45-ту добу спостереження
р < 0,05). У групі тварин, яким після операції
вводили вакцину в алопатичних дозах, динаміка
й рівні продукції ІЛ-2 були такими ж, як і в групі
невакцинованих мишей — вірогідне зниження
росту (р < 0,05) на 45-ту добу. При введенні го-
меопатичних доз вакцини продукція ІЛ-2 не мала
вірогідного зниження порівняно з показниками
на 18-ту добу пухлинного процесу (рис. З, а).

У неоперованих тварин застосування гомеопа-
тичних доз вакцини призводило до вірогідного

Таблиця 3. Зміни імунологічних показників неоперованих мишей С;7В1,
імунізованих гомеопатичними дозами протипухлинної вакцини, виготовленої

з використанням ФКР росту Вас. subtills 7025, та невакцинованих

1 р < 0,05 порівняно з інтактними тваринами.
2р < 0,05 порівняно з невакцинованими тваринами на 18-ту добу пухлинного росту.
Зр < 0,05 порівняно з невакцинованими тваринами на 38-му добу пухлинного росту.



Рис. 3. Вплив алопатичних і гомеопатичних доз протипухлинної вакцини на продукцію in vitro ІЛ-2 спленоцитами
оперованих (а) і неоперованих (б) мишей С57ВІ

підвищення продукції ІЛ-2 порівняно як з інтакт-
ним контролем (4,8 ±0,1 проти 2,4 ±0,1 1оg2,
ρ < 0,05), так і з невакцинованими тваринами
(4,8 ± 0,1 проти 3,1 ± 0,4 Iog2, p < 0,05) на 38-му

добу пухлинного росту (рис. 3). Одержані резуль-
тати свідчать, що застосування вакцини, виготов-
леної з пухлинних клітин із використанням ФКР
росту Вас. subtilis 7025, в гомеопатичних дозах дає
змогу підгримувати продукцію ІЛ-2 на більш спри-
ятливому для гальмування росту рецидивів та
метастазів рівні. Особливий інтерес викликає те,
що цей феномен спостерігається і за наявності в
організмі значної пухлинної маси (неоперовані
тварини).
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Таким чином, встановлено, що за умов як збе-
реження первинної пухлини, так і після її опера-
тивного видалення застосування дослідженої
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Z Savtsova, О. Usach, О. Yudina, N. Fedosova, L. Evstratyeva, I. Voyejkova,
G. Lisovenko, G. Potebnya

COMPARATIVE STUDY OF EFFECTIVENESS OF SUPERSMALL
AND ALLOPATHIC DOSES OF ANTICANCER AUTO VACCINE

IN MICE WITH LEWIS CARCINOMA

Evidences are presented about influence of allopathic and homeopathic vaccines, prepared from tumor cells
by treatment with filtrate of growth cultural media of Bać. subtilis 7025 on development and metastasing of
Lewis lung carcinoma; on specific and non-specific reactions of anti-tumor immunity; on in vitro production of
IL-2 by non-adhesion splenocyte fraction.


