Клинические исследования влияния препарата Канглайт эмульсия для инфузий
в сочетании с химиотерапией на клеточный иммунитет опухолевых больных и улучшения качества жизни
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Краткое содержание. Сравнение терапевтической эффективности, иммунных функций клеток, улучшения качества жизни и изменения токсичности крови при лечении больных злокачественными опухолями в поздних стадиях химиотерапией совместно с КЛТ и в монорежиме. Способ. Рандомизированным способом составленные группы: терапевтическая (58 человек), где применялось лечение КЛТ и химиотерапией, и контрольная (60 человек), где применялась химиотерапия в монорежиме. Результаты. Эффективность (PR+CR) в терапевтической группе составила 37,93%, в контрольной – 21,60%, разница в группах значительная, P<0,05. Измерение иммунных функций в терапевтической группе показало, что уровень подгруппы Т-лимфоцитов и активность NK-клеток заметно выше в терапевтической группе, по сравнению с контрольной, P<0,0. Шкала Карновского в терапевтической группе выше, чем в контрольной, P<0,05. Заключение. КЛТ в сочетании с химиотерапией может повышать эффективность химиотерапии, снижать побочные эффекты, повышать иммунные функции клеток, улучшать качество жизни, поэтому он является хорошим средством в комбинации с химиотерапией для лечения больных злокачественными опухолями в средних и поздних стадиях. 
С 2001 по 2003 г. мы применяли КЛТ в сочетании с химиотерапией для лечения 58 больных злокачественными опухолями в средних и поздних стадиях и сравнивали эффективность лечения с контрольной группой из 60 пациентов, получавших в тот же период химиотерапию в монорежиме, по таким параметрам, как изменения иммунных функций клеток, улучшение качества жизни и степень токсичности крови. 
1. Клинические материалы
1.1. Обычные материалы
В исследование были включены госпитализированные больные различными злокачественными опухолями в средних и поздних стадиях согласно критериям TNM ВОЗ. Все 118 пациентов прошли патологическое или цитологическое подтверждение диагноза. Всего 88 мужчин, 30 женщин, средний возраст – 56,5 лет (34-71 год). Рак легкого – 20 человек, рак желудка – 29, рак прямой кишки – 23, рак пищевода – 6, рак молочной железы – 15, злокачественная лимфома – 8, рак печени – 17. Шкала Карновского - >60 баллов. Рандомизированным способом больные были поделены на терапевтическую группу (КЛТ+химиотерапия) и контрольную группу (химиотерапия). За неделю до и через неделю после лечения проводили обследование по всем показателям, во время лечения все пациенты принимали препарат согласно стандартной схеме, без добавления каких-либо других препаратов или особых иммунномодуляторов.  
1.2. Способ лечения

Терапевтическая группа: химиотерапия+КЛТ,  КЛТ 200 мл/д., внутривенное введение, д.1-д.14, 2 цикла (6-8 недель). Контрольная группа: химиотерапия в монорежиме, 2 цикла (6-8 недель). Химиотерапевтическая схема первой или второй линии назначалась согласно стандартам, принятым за границей или в Китае, в зависимости от вида опухоли. 
1.3. Показатели наблюдения и оценка терапевтической эффективности

Показатели наблюдения – сокращение опухоли, изменение иммунных функций (измерение подгруппы Т-лимфоцитов, активности NK-клеток), изменение веса, шкалы Карновского, переферической гемограммы. Сокращение опухоли определялось согласно показателям оценки терапевтического эффекта опухоли, принятым ВОЗ: CR (полная ремиссия) – полное исчезновение видимого очага болезни, как минимум продолжающееся более 4-х недель; PR (частичная ремиссия) – произведение самых больших перпендикулярных диаметров видимой опухоли снизилось более, чем на 50% и продержалось более 4-х недель, при этом не было развития каких-либо очагов болезни и появления новых очагов; MR (улучшение) – опухоль сократилась на 25% и более, не возникало каких-либо новых очагов; SD (стабилизация) – опухоль сократилась или увеличилась менее чем на 25%, не возникало новых очагов болезни; PD (развитие) – опухоль увеличилась на 25% и более, или появились новые очаги болезни. Побочные эффекты оценивались по стандартам ВОЗ. Качество жизни больных оценивали сравнением до и после лечения шкалы Карновского (повышение или понижение) и веса (прибавление или убавление).  До лечения у больных оценивали качество жизни по состоянию активности с помощью шкалы Карновского. «Повышение» или «повышение»: если после лечения у больных шкала повышалась или понижалась более, чем на 10 баллов. «Стабилизация»: повышение или понижение шкалы менее, чем на 10 баллов. Одновременно оценивали изменения веса.  «Прибавление» или «убавление»:  если после лечения вес увеличивался или уменьшался более чем на 1 кг, «стабилизация»: если вес больных прибавлялся или убавлялся менее чем на 1 кг. До начала и по завершении химиотерапии у пациентов ранним утром натощак из вены брали кровь на анализ подгруппы Т-лимфоцитов и активности NK-клеток. 
1.4. Результаты
1.4.1. Терапевтическая эффективность
В терапевтической группе (58 чел.)  CR – 5 человек, PR – 17, MR – 10, SD – 22, PD – 4, эффективность (PR+CR) – 37,93%. В контрольной группе (60 чел.) CR – 2,  PR – 11,  MR – 16,  SD – 25,  PD – 6, эффективность – 21,66%. Разница в группах значительная, P<0,05. 
1.4.2. Изменения иммунологических функций

По сравнению результатов до и после лечения, после лечения CD3 CD4 CD4/CD8 и NK-клетки в различной степени повысились, разница в группах значительная, Р<0,05. CD8 повысились незначительно. Сравнение в двух группах после лечения показало, что в терапевтической группе уровень CD3 CD4 CD4/CD8 и NK-клеток заметно повысился, Р<0,01 (см. таблицу 1).
Таблица 1. Изменения иммунных функций в двух группах (x¯±s)

	Группа
	CD3
	CD4
	CD8
	CD4/CD8
	NK-клетки

	Терапевтическая
	
	
	
	
	

	До лечения
	50,13±9,51
	31,07±8,55
	23,83±7,65
	1,40±0,54
	37,58±10,60 

	После лечения
	51,88±10,66b
	35,58±8,18a,b
	23,80±6,68
	1,53±0,57 a,b
	40,28±9,20 b

	Контрольная 
	
	
	
	
	

	До лечения
	50,18±8,53
	33,03±7,36
	22,45±5,64
	1,46±0,75
	36,72±11,2

	После лечения
	45,43±6,63
	30,72±7,50
	22,44±6,0
	1,31±0,61
	30,18±7,8


а vs до лечения, Р<0,05. b vs контрольная группа, Р<0,01.
1.4.3. Улучшение качества жизни

В терапевтической группе количество пациентов, у которых после терапии шкала Карновского повысилась, было заметно выше, чем в контрольной группе, статистическая разница значительная, Р<0,05 (таблица 2).
Таблица 2. Сравнение в двух группах качества жизни пациентов после лечения (n)
	Показатели
	Терапевтическая группа
	Контрольная группа

	
	Повышение
	Стабилизация
	Понижение
	Повышение
	Стабилизация
	Понижение

	Изменения KPS
	30
	25
	3
	8
	31
	21

	Изменения веса
	25
	20
	13
	8
	15
	37


Примечание: сравнение в двух группах, Р<0,05.
1.4.4. Изменения переферической гемограммы до и после лечения. 
Сравнение в терапевтической и контрольной группах (Kruskal-Wallis), разница в группах значительная, P<0,05 (таблица 3).
2. Обсуждение 
Препарат Канглайт (КЛТ) - эмульсия для инфузий, составленная из активных противоопухолевых компонентов, экстрагированных из традиционного китайского лекарственного растения коикс при помощи современных технологий. Результаты фармакодинамических и клинических исследований показали, что КЛТ эффективен в отношении многих опухолей и обладает заметным ингибирующим действием. Его механизм действия заключается в задержании клеточного цикла на границе G2-M фаз, индукции апоптоза опухолевых клеток, а также улучшении иммунных функций организма[1]. В настоящее время этот препарат двойного действия и широкого спектра применения идеален для клинического применения.
Таблица 3. Сравнение в двух группах побочных эффектов крови (n)
	Степень токсичности
	HBG
	WBC
	PLT

	
	Терапевт. группа
	Контрольная группа
	Терапевт. группа
	Контрольная группа
	Терапевт. группа
	Контрольная группа

	0
	24
	16
	6
	5
	38
	26

	I
	25
	23
	36
	18
	18
	23

	II
	9
	18
	10
	26
	2
	10

	III
	0
	3
	6
	9
	0
	1

	IV
	0
	0
	0
	2
	0
	0


Материалы показывают, что иммунные функции организма больных злокачественными опухолями в средних и поздних стадиях понижен, аномалии в подгруппе Т-лимфоцитов и сниженный уровень активности NK-клеток приводят к серьезному снижению иммунных функций клеточного иммунитета, опухоль избегает иммунной реакции организма хозяина, что приводит к ее росту и распространению метастазов. К тому же, у больных возникает кахексия, которая во многом препятствует лечению. Данное исследование показало эффективность в терапевтической группе 37,93%, в контрольной – 21,66%, при сравнении в группах Р<0,05. КЛТ в сочетании с химиотерапией при лечении злокачественных опухолей в средних и поздних стадиях заметно повышает эффективность химиотерапии. В терапевтической группе результаты после лечения, по сравнению с результатами до лечения, показали, что CD3 CD4 CD4/CD8 и уровень NK-клеток в различной степени повысился, статистическая разница значительная, Р<0,01. КЛТ может повышать иммунные функции пациентов. Улучшение качества жизни в терапевтической группе заметно превосходит контрольную группу, и несмотря на то, что качество жизни отдельных больных понизился, статистическая обработка показала P>0,05. При сравнении токсичности крови и костного мозга в терапевтической группе сохранение гемограммы значительно превосходило контрольную группу и позволило вовремя завершению химиотерапию. В терапевтической группе не было замечено нарушений функций печени, почек, раздражения кровеносных сосудов, флебита и других побочных эффектов. 
КЛТ безопасен, не вызывает побочных эффектов, может повышать эффективность химиотерапии и иммунные функции пациентов, особенно подгруппу Т-лимфоцитов CD3 CD4 CD4/CD8 и активность NK-клеток, повышать качество жизни больных, сохранять гемограмму. КЛТ является вспомогательным препаратом, применяемым в сочетании с химиотерапией для лечения больных злокачественными опухолями в средних и поздних стадиях.
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