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КЛЕТОЧНАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ – СОВРЕМЕННЫЙ 
ПОДХОД К ЛЕЧЕНИЮ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Лежнин Ю.Н., Христиченко А.Ю., Ратникова Н.М., Кравченко Ю.Е., 
Чумаков С.П.
ФГБУН «Институт биоорганической химии им. академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова» 
Российской академии наук, Москва, Россия

Резюме. Выяснение механизмов врожденного иммунитета, отвечающих за защиту от возникнове-
ния злокачественных опухолей, способствует разработке новых подходов к терапии рака, основанных 
на активации иммунной системы пациента. Ранее иммунотерапия рака базировалась на подходах 
к активации иммунных механизмов противоопухолевой защиты путем разного рода неспецифиче-
ских иммуностимуляторов, введения цитокинов и прочих белковых факторов, а также создания про-
тивораковых вакцин на основе опухолевых клеток. Новые данные о разнообразии взаимодействий 
между иммунными и опухолевыми клетками, позволяют использовать для терапии рака и препараты 
на основе самих иммунных клеток. В частности, активно испытывается эффективность транспланта-
ции противоопухолевых иммунных клеток, экспансия активных популяций иммунных клеток ex vivo, 
приемы, приводящие к повышению их противоопухолевой активности и специфичности. На стадии 
разработки находятся подходы к нацеливанию иммунных клеток на определенные раковые антиге-
ны, конверсии супрессирующего действия клеток опухолевого микроокружения в противоопухоле-
вое, а также к использованию иммунных клеток для подавления развития опухолевой инфраструкту-
ры. В обзоре оцениваются перспективы развития клеточной иммунотерапии опухолей и области их 
применения. 

Ключевые слова: клеточная иммунотерапия, терапевтические антитела, адоптивная иммунотерапия, денритноклеточные 
вакцины, химерные рецепторы

CELLULAR IMMUNOTHERAPY: A MODERN APPROACH TO 
TREATMENT OF ONCOLOGICAL DISEASES
Lezhnin Yu.N., Khristichenko A.Yu., Ratnikova N.M.,  
Kravchenko Yu.E., Chumakov S.P.
Shemyakin–Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Moscow, Russian Federation

Abstract. Our understanding of anticancer immune surveillance currently serves as a basis for development 
of novel therapies that utilize patient’s own immune system as an anticancer agent. Previously, cancer 
immunotherapy mostly included non-specific immunomodulating agents, cytokines, or cancer cell-based 
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tumor vaccines. Emerging understanding of diverse interactions between the immune system and cancer cells 
allows to develop novel, more effective therapeutic approaches that target only specific populations of immune 
cells. Recent studies focus on testing efficiency of allogenic and authologous anticancer immunity, strategies 
for ex vivo expansion of these cells, and approaches to increase their anticancer activity and specificity. Most 
recent approaches focus on re-targeting immune cells to specific tumor antigens, shifting the balance of 
immunosuppressive tumor microenvironment towards immune stimulation and utilizing immune cells to 
target tumor architecture. This review is focused on the prospects of different immuno-therapeutic strategies.

Keywords: сellular immunotherapy, therapeutic antibodies, adoptive immunotherapy, cancer vaccine, chimeric antigen receptor
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Введение
В середине 20-го века на стыке молекулярной 

биологии, биохимии, цитологии и иммунологии 
возник принципиально новый подход к лечению 
онкологических заболеваний – иммунотерапия. 
В основе этого метода лежит идея использова-
ния собственной иммунной системы пациента 
для борьбы с раком. Обычно иммунная система 
пациента не способна справиться с болезнью са-
мостоятельно, поскольку раковые клетки выра-
батывают механизмы защиты, позволяющие им 
уходить из-под ее контроля. Для успешной борь-
бы с новообразованием организму требуется уси-
ление или перенаправление иммунного ответа. 
Для этих целей успешно разрабатывается ряд им-
мунотерапевтических подходов, таких как имму-
номодулирующие воздействия, моноклональные 
антитела, а в последнее время также и иммунные 
клетки. 

Использование иммунных клеток, или кле-
точная иммунотерапия – наиболее молодое 
и перспективное направление иммунотерапии. 
Оно заключается во введении пациенту попу-
ляций иммунных клеток, обладающих прямым 
противоопухолевым действием, либо модифи-
цированных антигенпрезентирующих клеток, 
способных «обучить» собственные иммунные 
клетки пациента распознавать антигенные мар-
керы опухоли. Впервые такая разновидность им-
мунотерапии была применена в клинике в 2010 
году компанией Dendrion Corporation, испы-
тавшей для лечения рака простаты свою вакци-
ну на основе дендритных клеток [175]. Сейчас 
для клеточной иммунотерапии, помимо ден-
дритных клеток, начинают испытываться и при-
емы с использованием макрофагов, Т-хелперных 
и цитотоксических Т-лимфоцитов, натуральных 
киллеров и других типов иммунных клеток. Ис-

пользуемые подходы условно можно разделить 
на терапию с применением клеток врожденного 
либо адаптивного иммунитета. Благодаря совре-
менным технологиям и новым открытиям, кле-
точная иммунотерапия быстро совершенствуется 
и демонстрирует многообещающие результаты 
в лечении различных типов онкопатологий. 

Терапия с использованием клеток врожденного 
иммунитета

Механизмы врожденного иммунитета служат 
в качестве первой линии защиты от развития зло-
качественных заболеваний, осуществляя посто-
янный контроль организма за качеством клеток. 
В основе этих механизмов лежит распознавание 
нехарактерных для нормальных клеток черт (пат-
тернов) и выбраковки на их основе измененных 
и потенциально опасных клеток. Врожденный 
иммунитет достаточно эффективно справляется 
с ограниченным числом возникающих дефект-
ных клеток, но может оказаться неспособным 
бороться с уже возникшими массами опухолевых 
клеток. 

Натуральные киллеры (NK-клетки)
Распознавание и уничтожение натуральными 

киллерами клеток-мишеней зависит от баланса 
между сигналами, поступающими от активиру-
ющих и ингибирующих рецепторов на поверх-
ности NK-клетки [18, 120]. К активирующим 
рецепторам NK-клеток относятся цитотокси-
ческие (NKp46, NKp30 и NKp44), иммуногло-
булин-подобные (KIR-2DS и KIR-3DS) и лек-
тиновые рецепторы С-типа (CD94/NKG2C, 
NKG2D, NKG2E/H, NKG2F). Ингибирующие 
рецепторы представлены иммуноглобулин-по-
добными (KIR-2DL и KIR-3DL) и лектиновы-
ми рецепторами С-типа (CD94/NKG2A/B). При 
контакте с нормальной клеткой, ингибирующие 
рецепторы связываются с молекулами главного 
комплекса гистосовместимости I класса (МНСI) 
и предотвращают или подавляют активацию 
натуральных киллеров. Трансформированные 
клетки обычно экспрессируют мало молекул 
MHCI, что вызывает активацию NK-клеток. 
Кроме этого, стрессы, повреждения ДНК и па-
тологическая трансформация клеток приводят 
к экспрессии на поверхности белков и рецеп-
торов (NKG2DL, BAT3, AICL, CD155, CD112, 
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CD48 и др), которые также распознаются акти-
вирующими рецепторами и стимулируют про-
цесс выбраковки [104, 105, 179]. 

Натуральные киллеры могут уничтожать 
клетки двумя способами – путем выброса цито-
токсических белков или секрецией лигандов 
мембранных рецепторов, стимулирующих са-
моуничтожение клеток. В первом случае, по-
сле распознавания клетки-мишени, происходит 
выброс содержимого внутриклеточных гранул 
натурального киллера, содержащих перфорин 
и гранзимы. Перфорин встраивается в мембра-
ну-клетки мишени и образует трансмембранные 
поры, через которые в клетку проникают гранзи-
мы. Попадая в цитоплазму, гранзимы, являющи-
еся сериновыми протеазами, вызывают каспазо- 
зависимый и каспазо-независимый апоптоз [79]. 
Второй способ проявления цитотоксичности на-
туральных киллеров использует секрецию мо-
лекул суперсемейства фактора некроза опухоли 
(TNF) – Fas-лиганда и TRAIL. На поверхности 
клеток эти лиганды связываются с соответству-
ющими «рецепторами смерти» и запускают про-
цесс апоптоза [79, 166] (рис. 1). Примечательно, 
что NK-клетки также секретируют гамма-ин-
терферон (IFNγ), который стимулирует процесс 
адаптивного иммунного ответа, приводя к суще-
ственному усилению противоопухолевого дей-
ствия [126]. 

Проведение иммунотерапии NK-клетками ос-
ложняется тем, что опухолевые клетки часто вы-
рабатывают защитные механизмы, позволяющие 
им ускользать от узнавания натуральными кил-
лерами. Примеры этому включают частое сни-
жение экспрессии молекул адгезии и лигандов 
для цитотоксических рецепторов, а также увели-
чение секреции таких иммуносупрессирующих 
факторов, как IL-10 и TGF-β [29, 179]. Зачастую 
также наблюдается снижение числа и цитоток-
сической активности натуральных киллеров, 
уменьшение экспрессии активирующих и уве-
личение ингибирующих рецепторов на поверх-
ности NK-клеток [162]. Поскольку на практике 
у онкологических больных активность NK часто 
угнетена, что способствует прогрессии заболева-
ния, задачей иммунотерапии является восстанов-
ление и усиление функциональности NK-клеток. 

Аутологичные NK-клетки
Для иммунотерапии натуральными киллера-

ми чаще всего используют собственные (аутоло-
гичные) NK-клетки пациента. Эффект терапии 
можно усилить за счет экспансии клеток ex vivo 
для последующей трансплантации пациенту. 
Также экспансию NK-клеток можно активизи-
ровать непосредственно в организме пациента 
введением цитокинов, стимулирующих их про-
лиферативную активность, таких как IL-2, IL-12, 

IL-15, IL-18, IL-21 [42, 155]. Введение цитокинов 
может вызвать осложнения, например, большие 
дозы IL-2 могут привести к увеличению числа ре-
гуляторных Т-лимфоцитов (Treg), подавляющих 
активность NK-клеток [155]. Кроме того, пере-
дозировка IL-2 вызывает синдром повышенной 
проницаемости сосудов, болезнь Кларксона. 
Сейчас в экспериментальной медицине активнее 
применяют IL-15, хорошо зарекомендовавший 
себя при лечении рака легких, но и в этом случае 
для достижения результата требуются значитель-
ные дозы препарата, зачастую негативно сказы-
вающиеся на здоровье пациентов [90]. Более без-
опасно экспансировать NK-клетки in vivo можно 
введением комбинации небольших доз несколь-
ких цитокинов, к примеру, GM-CSF, IFNα, IL-2 
и IL-15 [162]. 

Рисунок 1. (A) Активация натурального киллера в ответ 
на распознавание MICA лиганда активационным 
рецептором NKG2D. В результате активации происходит 
синтез и секреция гранзимов и перфоринов, а также 
ряда факторов, которые запускают механизмы 
клеточного апоптоза. (Б) Формирование толерантности 
натурального киллера по отношению к раковой клетке 
в ответ на взаимодействие ингибирующего рецептора 
KIR2DL с молекулами MHCI, экспрессирующимися 
на поверхности раковой клетки
Figure 1. (A) Activation of NK cell following interaction between 
MICA ligand and activation receptor NKG2D. As a result of this 
process, NK cell starts to synthesize and secrete granzymes 
and perforins, along with other proteins that induce apoptosis of 
tumor cell. (B) Sustaining tolerance of NK cell towards cancer 
cell after interaction of inhibitory receptor KIR2DL with MHC I 
molecules that are expressed on the surface of cancer cells

А (A)

Б (B)

Экспрессия
FasL,TRAIL, Интерферона-гамма (IFNγ)
Фактора некроза опухоли-альфа (TNFα)

Expression of FasL,TRAIL, IFNγ, TNFα
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Наряду с трудностями при проведении экс-
пансии аутологичных NK-клеток, их применение 
также сопряжено с рядом проблем. При взаимо-
действии с нормальными клетками, экспониру-
ющими молекулы MHCI, NK-клетки связывают 
их своими ингибирующими KIR-рецепторами 
и утрачивают цитотоксическую активность. 
Многие опухолевые клетки теряют способность 
экспрессировать MHCI, что делает их чувстви-
тельными к NK-терапии, однако некоторые со-
храняют экспрессию MHCI, что ограничивает 
возможности терапии этого типа. Восстановить 
цитотоксический потенциал NK-клеток в этом 
случае можно за счет блокирования ингибиру-
ющих KIR-рецепторов моноклональными анти-
телами. На сегодняшний день уже существует 
ряд антител к KIR-рецепторам, например, мо-
ноклональные антитела 1-7F9 (IPH2101) (и ос-
нованный на них препарат Lirilumab) способны 
блокировать KIR2DL1, KIR2DL2 и KIR2DL3 ре-
цепторы, препятствуя их взаимодействию с мо-
лекулами рецепторов класса MHCI – HLA-C. 
Анти-KIR антитела способствуют распознава-
нию и уничтожению натуральными киллерами 
опухолевых клеток, экспрессирующих HLA-C [7] 
в экспериментах in vitro и in vivo. Например, вве-
денные в трансгенных мышей линии Rag1KO 
спленоциты, экспрессирующие HLA-Cw3, уда-
ляются иммунной системой животных через 20 
часов после введения дозы антитела 1-7F9 [156]. 
Отбирают антитела обычно к определенным под-
семействам ингибирующих KIR-рецепторов [23, 
69]. Такие антитела позволяют активировать на-
туральные киллеры исключительно против опу-
холевых клеток, экспрессирующих тот или иной 
аллотип HLA [123]. Моноклональные антите-
ла 1-7F9 уже прошли первую фазу клинических 
испытаний на пациентах с острым миелоидным 
лейкозом (AML). Результаты указывают на без-
опасность препарата, а также долгосрочность 
(более двух недель) эффективного блокирова-
ния KIR-рецепторов при однократном введении 
дозы [140]. 

Аллогенные NK-клетки
Для терапевтических целей можно также ис-

пользовать аллогенные НК клетки, полученные 
от другого человека [147]. Существует мнение, 
что аллогенные НК клетки могут даже быть пред-
почтительными. Некоторые KIR-рецепторы ал-
логенных NK-клеток донора и молекулы MHCI 
(HLA для лейкемических клеток) реципиента 
не совпадают, что позволяет обойти проблему 
применения аутологичных NK-клеток, кото-
рые часто не могут распознавать и убивать опу-
холевые клетки из-за полного соответствия их 
ингибирующих рецепторов молекулам MHCI 
опухоли [148]. Безопасность и эффективность 

применения аллогенных натуральных килле-
ров подтверждена клиническими испытания-
ми на пациентах с метастатической меланомой, 
почечной карциномой и острым миелоидным 
лейкозом [121]. Возникновение реакции «транс-
плантат против хозяина» – основного осложне-
ния этого метода – можно предотвратить, подо-
брав донора с аналогичным набором некоторых 
молекул главного комплекса гистосовместимо-
сти (MHC). В таком случае трансплантирован-
ные клетки воспринимаются иммунной систе-
мой реципиента как родственные, не вызывая 
острой реакции отторжения, что позволяет им 
циркулировать в кровеносной системе хозяина 
достаточное время для оказания терапевтическо-
го эффекта [47]. Чем выше процент «тканевой 
совместимости» вводимых клеток, тем меньше 
вероятность отторжения и дольше время цирку-
ляции [102], при этом избыточная совместимость 
может привести к отсутствию терапевтическо-
го эффекта, поскольку набор антигенов опухо-
левых клеток пациента будет восприниматься 
только ингибирующими KIR-рецепторами NK-
клеток донора. Для подбора оптимального уров-
ня идентичности применяются методы HLA-
типирования высокого разрешения [92]. Чаще 
всего используют «гаплоидентичных» или близ-
кородственных доноров аллогенных NK-клеток. 
Дополнительно усилить противоопухолевый 
эффект терапии можно за счет экспансии NK-
клеток ex vivo с использованием IL-15 [121]. 

Для проведения NK-клеточной иммунотера-
пии могут использоваться и линейные натураль-
ные киллеры, полученные от пациентов с NK-
клеточной лимфомой. Некоторые линии таких 
клеток представляют собой функционально- 
активные NK-клетки с высоким противоопухо-
левым потенциалом. Одна из наиболее широко 
использующихся линий NK-клеток – NK-92 [87]. 
Клетки этой линии проявляют противоопухоле-
вый эффект in vivo после стимуляции цитокино-
вым коктейлем, полученным от активированных 
мононуклеарных клеток [152], и уже использу-
ются в клинических испытаниях в виде облучен-
ных и непролиферирующих препаратов. NK-92 
не экспрессируют Fc-рецептор CD16 и не спо-
собны проявлять антителозависимую цитоток-
сичность. Чтобы восстановить это свойство, соз-
даются трансгенные варианты с введенным CD16 
и экспрессирующие IL-2, что также позволяет им 
восстанавливать запасы цитотоксических гра-
нул и усиливает противоопухолевую активность. 
Экспрессия CD16 позволяет использовать NK-92 
вместе с моноклональными антителами для на-
целивания на опухолевые клетки [77]. NK-92 об-
ладают и недостатками – они латентно заражены 
EBV и достаточно сложны в культивации [173]. 
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Помимо NK-92, в качестве линейных клеточных 
иммунотерапевтиков исследуются линии YT [58], 
NKL (одна из немногих EBV-негативных линий 
натуральных киллеров) [75], линии HANK-1, 
KHYG-1, NK-YS, NKG, IMC-1 и SNK-6 [89].

Генетическая модификация NK-клеток
Трансгенные NK-клетки, экспрессирующие 

IL-2, IL-12 или IL-15, могут использоваться 
в качестве альтернативы цитокиновой терапии, 
которая нередко приводит к развитию ослож-
нений. Такие клетки обладают способностью 
к самоактивации за счет стабильной экспрессии 
стимулирующих цитокинов. В экспериментах 
in vitro и in vivo было показано, что трансгенные 
NK-клетки обладают высокой пролиферативной 
активностью и жизнеспособностью [75, 147, 167]. 
Для преодоления супрессии NK-клеток факто-
рами опухолевого микроокружения в них экс-
прессируют доминантно-негативный вариант 
рецептора TGFbeta 2 типа, что предотвращает 
подавление экспрессии активирующих рецепто-
ров под действием этого фактора [194]. 

Натуральные киллеры можно перепрограм-
мировать для повышения специфичности рас-
познавания опухолевых клеток. Для этого при-
меняют химерные иммуноглобулин-подобные 
T-клеточные рецепторы, содержащие одноцепо-
чечный вариабельный фрагмент моноклональ-
ного антитела в качестве антигенсвязывающей 
области. Таким образом могут быть получены ре-
цепторы (и NK-клетки), специфичные к любо-
му опухолевому антигену. На сегодняшний день 
уже испытаны химерные рецепторы к HER2/ neu, 
CEA и CD33 [153]. Натуральные киллеры с хи-
мерными рецепторами показывают высокую 
избирательность действия, что существенно по-
вышает эффективность противораковой тера-
пии [26, 153]. 

Клетки линии NK-92 применяют в качестве 
носителей химерных рецепторов против CD19 
для лечения B-клеточных лимфом, устойчивых 
к цитотоксическому действию немодифици-
рованных NK-92 [129, 142], а также рецепто-
ров против CD5 для лечения Т-клеточных лей-
кемий (Toll) и периферических Т-клеточных 
лимфом [20]. Испытываются варианты NK-92, 
экспрессирующие анти-Erbb2 CAR для тера-
пии глиобластом [196], химерные рецепторы 
к gp100/HLA-A2 для терапии меланом [197], 
к GD2 для лечения нейробластом [40], к CS1 
и CD138 для терпии множественной миеломы 
[26, 74], к PSCA против рака простаты [172]. Так-
же созданы модификации с рецепторами к CD38, 
EpCAM, EBVNA, экспрессирующие цитокины 
IL-2 и IL-15 [150]. В настоящее время проводятся 
клинические испытания NK-92, экспрессирую-
щих CD16 и IL-2 (NCT03027128), CAR к CD33 

для терапии АМЛ (NCT02944162), к CD19 
для терапии B-клеточных лейкемий и лимфом, 
(NCT02892695), к CD7 против Т-клеточных лей-
кемий и лимфом (NCT02742727). 

В таблице 1 приведены некоторые примеры 
клинического применения натуральных киллеров.

Макрофаги 
Для клеточной терапии можно использовать 

и миелоидные компоненты системы врожденно-
го иммунитета. Из них особенно примечательна 
популяция мононуклеарных фагоцитов (макро-
фагов), представляющих исключительно важную 
составляющую неспецифического иммунитета. 
Несмотря на весомый вклад в поддержание им-
мунитета, макрофаги также обладают парадок-
сальной способностью стимулировать процессы 
роста, инвазии и метастазирования опухоли [134]. 
Высокая концентрация опухоль-ассоциирован-
ных макрофагов более чем в 80% случаев корре-
лирует с высокой злокачественностью и негатив-
ным прогнозом развития заболевания [178]. Это 
объясняется способностью макрофагов изменять 
свои свойства в ответ на сигналы, поступающие 
от опухолевых клеток. Макрофаги подразделя-
ются на несколько фенотипически различных 
субтипов. По совокупности признаков, макрофа-
ги делят на две популяции: классически-активи-
рованные (М1-макрофаги) и альтернативно-ак-
тивированные (М2-макрофаги). M1-макрофаги 
стимулируются Th1-клетками за счет секреции 
IFNγ и IL-2 или в ответ на появление таких аген-
тов, как бактериальный липополисахарид (LPS) 
или фактор некроза опухоли альфа (TNFα) [112]. 
М1-макрофаги секретируют цитокины провос-
палительного профиля, такие как TNFα, IL-1, 
IL-6, IL-12, IL-23, и участвуют в защите организ-
ма от бактерий и вирусов, а также в формирова-
нии противоопухолевого ответа [41]. В отличие 
от M1-макрофагов, М2-макрофаги регулируют 
противовоспалительные процессы, стимулиру-
ют ангиогенез, репарацию и ремоделирование 
тканей, что может помогать опухолевому ро-
сту [193]. Популяция M2-макрофагов гетероген-
на и включает несколько подтипов: M2a, M2b 
и M2c. M2a-макрофаги формируются в ответ 
на секрецию IL-4 и IL-13 опухолевыми клетками. 
Формированию M2b-макрофагов способствуют 
иммунные комплексы или антагонист рецеп-
тора IL-1 (IL-1ra). M2c-макрофаги образуются 
под действием IL-10, трансформирующего ро-
стового фактора бета (TGF-β) и глюкокортикои-
дов [116]. M2-макрофаги могут дифференциро-
ваться из M1-субтипа либо из особой популяции 
неклассических моноцитов [46, 51], причем тип 
предшественника не влияет на фенотипические 
признаки и функции [99].
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M2-макрофаги, образовавшиеся под дей-
ствием IL-4, IL-13 и CSF-1, которые секрети-
руют раковые клетки, помогают в дальнейшем 
росту и распространению опухоли [57, 127]. 
IL4-индуцированные M2-макрофаги секретиру-
ют клеточные протеазы (катепсины B и S), что 
стимулирует рост, инвазию и метастазирование 
рака поджелудочной железы [49]. Исследования 
метастазирующего рака молочной железы пока-
зали, что опухолевые клетки могут секретировать 
цитокин CCL2 – мощный фактор хемотаксиса 
макрофагов, который в норме вызывает их ми-
грацию в область воспаления. Макрофаги, при-
влеченные CCL2 в опухоль, секретируют фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF), который увели-
чивает проницаемость сосудов и облегчает мета-
стазирование опухолевых клеток в легкие и дру-

гие органы [139]. Для создания терапевтических 
схем с использованием макрофагов необходимо 
учитывать их двойственную роль в процессах 
опухолеобразования и ликвидации опухолевых 
клеток. 

Современные методы противораковой имму-
нотерапии с помощью макрофагов можно раз-
делить на две группы. В первую группу входят 
препараты, подавляющие пролиферацию и ми-
грацию M2-макрофагов в опухоль. В этом контек-
сте макрофаги рассматриваются не как средство, 
а как мишень терапии. К этой группе относится 
проходящее вторую фазу клинических испыта-
ний моноклональное антитело CNTO 888 для ле-
чения рака простаты, блокирующее хемокиновый 
рецептор CCL2 [132]. Кроме антител, существу-
ют и блокаторы дифференцировки моноцитов 

ТАБЛИЦА 1. КЛИНИЧЕСКИЕ ИСПЫТАНИЯ ПРЕПАРАТОВ НА ОСНОВЕ НАТУРАЛЬНЫХ КИЛЛЕРОВ
TABLE 1. CLINICAL TRIALS OF NATURAL KILLER-BASED THERAPEUTICS 

Стимуляция, манипуляции, 
тип опухоли, количество пациентов

Therapeutic strategy, tumor type, number of 
patients

Результаты
Results

Аутологичные NK-клетки
Autologous NK cells

Трансплантация клеток после стимуляции 
цитокинами и экспансии ex vivo: IL-2, IL-12, 
IL-15, IL-18, IL-21, обработка блокирующим 

антителом – type I IFN: KIR Ab
Глиома (9 пациентов), метастазирующая по-
чечная карцинома (10 пациентов), метастази-

рующий РМЖ (5 пациентов)
Transplantation of NK cells stimulated with IL-2, 

IL-12, IL-15, IL-18, IL-21, treated with blocking mab 
type I IFN: KIR Ab and expanded ex vivo

Glioma (9 patients), metastatic renal carcinoma (10 
patients), metastatic breast cancer (5 patients)

Глиома: у 33% пациентов – положительный ответ на те-
рапию [10]

Почечная карцинома: у большинства пациентов – ре-
грессия опухоли и снижение болевых ощущений. Выжи-
ваемость: 24 месяца – 50% пациентов, 56 месяцев – 25% 

пациентов [61]
РМЖ: положительный ответ наблюдался у одного  

пациента [35]
Glioma: positive response to treatment in 33% of patients [10]

Renal carcinoma: tumor regression and decreased pain 
syndrome in most patients, survival: 50% in 24 months, 25% in 

56 months [61]
Breast cancer: one patient showed positive response to 

treatment [35]
Аллогенные NK-клетки

Allogeneic NK cells
Трансплантация клеток после активации 
и экспансии ex vivo: IL-15, гидрокортизон 
Введение нестимулированных клеток до-

нора
Метастазирующая меланома (10 пациентов), 
почечная карцинома (6 пациентов), острый 
миелобластный лейкоз (57 пациентов), не-
мелкоклеточный рак легких (15 пациентов)

Transplantation of NK cells stimulated with IL-
15 and expanded ex vivo with hydrocortisone 
Transplantation of unstimulated donor cells 
Metastatic melanoma (10 patients), Renal 

carcinoma (6 patients), AML (57 patients), NSCLC 
(15 patients)

Острый миелобластный лейкоз: 5-летняя выживаемость 
после терапии аутологичными NK-клетками – 5%, после 

терапии аллогенными NK-клетками – 60% [147]
Немелкоклеточный рак легких: снижение прогрессии за-

болевания у половины пациентов [71]
Меланома: у 4 пациентов – остановка прогрессии и ста-
билизация состояния в течение 20-21 месяца после те-

рапии [121]
Почечная карцинома: стабилизация состояния у 2 

пациентов в течение 4-9 месяцев после терапии [121]
AML: 5-year survival after therapy with authologous NK cells – 

5%, after therapy with allogenic NK cells – 60% [147]
NSLC: decreased tumor progression in half of patients [71]
Melanoma: tumor progression halted in 4 patients for 20-21 

months after therapy [121]
Renal carcinoma: 2 patients demonstrated stable disease for 

4-9 months after therapy [121]
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и M1-макрофагов в M2-макрофаги. Препара-
ты бутилгидроксианизол, TEMPO, апоцинин 
и N-ацетил-L-цистеин препятствуют накопле-
нию ·O2

− и других активных радикалов, которые 
необходимы для активации киназы ERK, направ-
ляющей дифференцировку моноцитов в M2-
макрофаги [198]. Эффективность применения 
таких препаратов ограничивается невозможно-
стью их точной доставки в очаги опухолеобразо-
вания. Помимо ингибиторов АФК, для сме-
щения баланса между M1/M2-макрофагами 
в пользу M1-популяции можно использовать 
цитокиновую терапию, например, введение кок-
тейля из IL-2, IFNγ и GM-CSF в организм будет 
стимулировать дифференцировку моноцитов 
в M1-макрофаги [32]. Некоторые препараты спо-
собны направленно подавлять дифференцировку 
моноцитов в M2-макрофаги, например, Yondelis 
(Trabectedin) – трис-тетрагидроизохинолиновый 
алкалоид из Ecteinascidia turbinate, способен свя-
зываться с ДНК, блокировать клеточный цикл 
и запускать p53-независимый апоптоз опухо-
левых клеток, при этом направленно подавляя 
экспрессию CCL2 и IL-4, что предотвращает 
переход моноцитов в опухоль-ассоциированные 
M2-макрофаги [4]. Yondelis оказывает антипро-
лиферативное действие in vitro и in vivo в экспери-
ментальных моделях опухолей человека, включая 
саркому, рак молочной железы, немелкоклеточ-
ный рак легкого, рак яичников и меланому [6, 16, 
32, 109], препарат уже прошел клинические ис-
пытания и доступен для терапии. 

Вторая группа объединяет способы клеточной 
терапии с помощью макрофагов. Были созданы 
трансгенные макрофаги, экспрессирующие ци-
тохром Р450 2В6 под контролем промотора, ак-
тивирующегося в ответ на гипоксию. В опухоли 
часто возникает нехватка кислорода из-за недо-
статочной васкуляризации, поэтому модифици-
рованные макрофаги начинают экспрессировать 
терапевтический ген после попадания в опухоле-
вый очаг. Цитохром P450 2В6 необходим для рас-
щепления циклофосфамида до активных произ-
водных, таким образом, введение трансгенных 
макрофагов приводит к более направленному 
действию химиотерапии и позволяет использо-
вать более высокие дозировки без развития ос-
ложнений [52]. Пока что экспериментальных 
работ по применению макрофагов, активирован-
ных или модифицированных ex vivo, достаточно 
мало, а клинических примеров нет вовсе. Это 
связано со сложностью получения классически-
активированных макрофагов и поддержания их 
в этом состоянии после введения пациенту. 

Дендритные клетки 
Дендритные клетки (ДК), представляющие 

антигены Т-лимфоцитам, играют важную роль 
в иммунном ответе. ДК подразделяют на плаз-
моцитоидные и миелоидные. Первые имеют 

лимфоидное происхождение, активно секретиру-
ют интерфероны I типа, необходимые для созре-
вания миелоидных ДК, активируют созревание 
Th1-лимфоцитов, а также стимулируют NK-клетки 
и макрофаги в процессе развития иммунного от-
вета [176]. Миелоидные ДК происходят от миело-
идного предшественника и представляют антиген-
ные детерминанты в комплексе с MHCI и MHCII 
цитотоксическим (CD8+) и хелперным (CD4+) 
Т-лимфоцитам. Миелоидные ДК могут мигриро-
вать в лимфоидные органы, где активируют про-
лиферацию и дифференцировку антигенспеци-
фичных T-лимфоцитов, именно их чаще всего 
используют для клеточной терапии. 

Клеточная терапия дендритными клетка-
ми используется для представления опухолевых 
антигенов эффекторным лимфоцитам (CD4+ 
и CD8+T-клеткам, а также B-клеткам). Разра-
ботано множество эффективных методик вы-
деления и культивации ДК ex vivo. В процессе 
культивирования на дендритные клетки можно 
загрузить различные формы опухолевых антиге-
нов, а затем ввести активированные клетки об-
ратно пациенту [70, 200] (рис. 2). Эффективность 
такой иммунотерапии зависит не только от ден-
дритных клеток, но и от образующихся в орга-
низме антигенспецифичных цитотоксических 
CD8+T-лимфоцитов, непосредственно распозна-
ющих и уничтожающих опухолевые клетки. Роль 
введенных ДК сводится к индукции превраще-
ния наивных CD8+T-клеток в цитотоксические. 

Существует два различных способа для за-
грузки опухолевых антигенов на поверхности 
дендритных клеток ex vivo. Классический способ 
заключается в культивировании ДК с отдельны-
ми опухолевыми белками или пептидами, либо 
с цельным лизатом раковых клеток, и обработ-
кой цитокинами, например, IL-4 и GM-CSF, 
стимулирующими созревание ДК [70, 128, 200]. 
Загрузку антигенов в ДК можно проводить при 
помощи виросом – наночастиц, содержащих 
фрагменты белка вируса гриппа, гемагглютинин 
и нейраминидазу, для обеспечения иммунноген-
ных свойств. ДК захватывают виросомы путем 
клатрин-опосредованного эндоцитоза, фаго-
цитоза и макропиноцитоза, их содержимое на-
правляется в позднюю эндосому, вследствие чего 
происходит сильная активация CD4+Т-клеток 
и выпуск IFNγ. Эффективность поглощения ви-
росом гораздо выше, чем у традиционных ли-
посом, и протекает быстрее (30 минут против 18 
часов), поскольку использует рецептор-опосре-
дованный эндоцитоз [8]. 

Другой способ заключается в генетической 
модификации дендритных клеток для экспрес-
сии на их поверхности опухоль-ассоциированных 
антигенов. Преимущество этого способа состоит 
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Рисунок 2. Пример in vitro созревания цитотоксических Т-лимфоцитов за счет кокультивации со зрелыми 
дендритными клетками, презентирующими опухолевый антиген или целый спектр антигенов
Примечание. Дендритные клетки дифференцируются из моноцитов, выделенных из периферической крови, при культивации 
в питательной среде с добавлением IL- 4 и GM-CSF. Зрелые дендритные клетки, презентирующие опухолевые антигены, 
формируются при добавлении в среду активационного фактора, например, LPS. Дальнейшая передача антигена наивным CD8+ 
цитотоксическим Т-лимфоцитам происходит во время кокультивации ДК с наивными СD8+Т-лимфоцитами, выделенными 
из периферической крови пациента. Затем активированные цитотоксические Т-лимфоциты вводятся обратно пациенту.
Figure 2. In vitro preparation of cytotoxic T lymphocytes by co-cultivation with mature dendritic cells presenting tumor antigens
Note. Dendritic cells are differentiated from monocytes acquired from peripheral blood by cultivation in presence of IL-4 and GM-CSF. Mature 
antigen-presenting DCs are formed by cultivation with LPS. Subsequently, antigen is presented during co-cultivation to naïve CD8+ cytotoxic 
T lymphocytes that were isolated form patient’s peripheral blood, later, activated CTLs are infused back into patient’s bloodstream. 

в стабильной экспрессии целевого антигена и его 
лучшей представленности на молекулах MHCI 
и MHCII. Такой подход позволяет экспрессиро-
вать на поверхности клетки определенный набор 
антигенов, в то время как загрузка клеточного 
лизата приводит к презентации многочислен-

ных антигенов, большей частью не специфичных 
для опухолевых клеток [11, 81]. 

Опухоль-ассоциированные регуляторные 
Т-клетки (Тreg) фенотипа CD4+/CD25+ могут пре-
пятствовать действию ДК за счет экспрессиру-
емого на них белка CTLA-4. Тreg способны фор-
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мировать кластеры вокруг ДК, а CTLA-4 может 
взаимодействовать с рецепторами CD80/CD86 
на ДК, что приводит к понижению их экспрес-
сии и подавлению секреции провоспалитель-
ных цитокинов TNFα и IL-12. Терапевтическое 
блокирование CTLA-4 восстанавливает ДК-
опосредованный иммунный ответ [21]. 

Незрелые ДК, инфильтрировавшие в опу-
холь, обладают толерогенными свойствами 
и могут играть иммуносупрессивную роль. Ин-
фильтрации незрелыми ДК способствует микро-
окружение опухоли за счет секреции различных 
факторов (IL-10, IL-6, PIGF-1, CCL3, TGF-β1, 
VEGF-A, IDO, аргиназы [22]). На поверхности 
незрелых ДК присутствует рецептор PD-1, ко-
торый подавляет активность CD8+ эффекторных 
Т-клеток [103]. Иммуносупрессорные ДК можно 
перепрограммировать в иммуностимуляторные 
введением микроРНК miR-155 [30]. Другой ме-
ханизм подавления ДК опухолевыми клетками 
заключается в индукции экспрессии в ДК белка 
Satb1 (Special AT-rich sequence-binding protein-1). 
Такие ДК начинают активно секретировать IL-6 
и галектин-1. Подавление Satb1 восстанавливает 
противоопухолевый фенотип ДК [169]. В усло-
виях гипоксии, характерной для опухолевой тка-
ни, в ДК может усиливаться экспрессия фактора 
XBP1, обеспечивающего адаптацию, в результате 
чего они также теряют свою противоопухолевую 
активность. Процесс может быть обращен пода-
влением экспрессии XBP1 [31]. 

Активное введение дендритно-клеточных вак-
цин в клиническую практику требует разработки 
более эффективных методов терапии. Для этого 
применяются адъюванты, усиливающие действие 
введенных ДК за счет формирования депо, ин-
дукции цитокинов и хемокинов, увеличения по-
глощения антигена, улучшения созревания АПК 
и представления антигена. В качестве адъювантов 
применяют соли алюминия MF59, AS03, AF03 
и AS04. Также противоопухолевая и иммуномо-
дуляторная активность была показана для поли-
сахарида каррагенана, регулирующего созревание 
и функции ДК через TLR4 [100], полисахари-
на APS [76]. Проходит клинические испытания  
адъювант KLH (keyhole limpet hemocyanin), уси-
ливающий неспецифический CD4+ иммунный 
ответ за счет CD8+T-клеток [54]. Интересный 
способ активирования ДК предложен для лече-
ния глиом [101], где в качестве активатора ДК 
использовали аденовирусный вектор, кодирую-
щий гены белков ephrinA1, энтеротоксина PE38 
и GM-CSF, в результате чего подавляется анги-
огенез в опухоли. Введением удалось стимули-
ровать не только местный противоопухолевый 
иммунитет, но и вызвать системный иммуно-
терапевтический эффект. В качестве адъюванта 

могут также применяться антитела к рецептору 
CD69, который негативно регулирует иммунный 
ответ. Совместное введение с ДК приводит к сни-
жению объема опухоли и повышению уровня 
пролиферации и активности Т-клеток в опытах 
in vivo [184]. 

Дендритно-клеточные вакцины пока остают-
ся дорогостоящим методом лечения. Для сни-
жения стоимости лечения было предложено 
использовать синтетические аналоги антиген-
презентирующих клеток на основе полимеров. 
При использовании таких препаратов большую 
роль могут играть параметры мультивалентности, 
зависящие от длины полимера и плотности по-
саженных антител. Следствием введения таких 
иАПК может быть долговременное поддержа-
ние Т-клеточного иммунитета. иАПК могут быть 
созданы из липосом, нанотрубочек, полимерных 
шариков, и общей чертой для них является на-
личие трех компонентов, в которые входят моле-
кулы главного комплекса гистосовместимости, 
костимулирующие молекулы на поверхности ДК 
(например, антитело к CD3, переключающий 
Т-клеточный рецептор) и цитокины [56]. 

Проводившиеся в течение последних 20 лет 
исследования дендритно-клеточных вакцин по-
казали их высокую безопасность и эффектив-
ность. В таблице 2 перечислены некоторые пер-
спективные препараты на основе ДК, которые 
уже применяются либо проходят клинические 
испытания.

Терапия с использованием клеток адаптивного 
иммунитета

Т-клеточная иммунотерапия
Т-лимфоциты составляют от 70 до 80% всех 

лимфоцитов и играют ключевую роль в иммун-
ном ответе, поэтому Т-клеточная терапия ак-
тивно используется для лечения онкопатологий. 
Т-лимфоциты способны распознавать специ-
фические опухолевые антигены [84], кроме 
того, Т-клетки быстро пролиферируют, способ-
ны к длительному персистированию и просты 
в культивации in vitro [119], поэтому их приме-
нение часто оказывается предпочтительнее ис-
пользования дендритных клеток и натуральных 
киллеров. 

Для проведения Т-клеточной терапии лим-
фоциты пациента выделяют из мононуклеарной 
фракции крови, экспансируют ex vivo и вводят 
обратно. Могут применяться и аллогенные (до-
норские) цитотоксические Т-лимфоциты, обла-
дающие сходным набором лейкоцитарных анти-
генов [113]. Экспансию in vitro проводят в среде 
c добавлением стимулирующих цитокинов, на-
пример IL-2 и IL-15, что повышает количество 
зрелых цитотоксических CD8+T-клеток [114]. 
Полученные таким способом клоны CD8+Т-
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ТАБЛИЦА 2. ПРЕПАРАТЫ НА ОСНОВЕ АНТИГЕН-АКТИВИРОВАННЫХ ДК
TABLE 2. THERAPEUTICS BASED ON ANTIGEN-ACTIVATED DCs

Тип обработки ДК
DC treatment

Вид опухоли 
и результаты

Tumor type and results

Результаты клинических 
исследований 

Results of clinical trials
Стимуляция цитокинами
Cytokine stimulation

GM-CSF–IL- 4 ДК из моноцитов 
+ с/без добаления в среду HLA-A*0201 
пептида
GM-CSF–IL- 4 DCs from primary monocytes 
with/without addition of HLA-A*0201 peptide 

Метастазирующий рак 
простаты

Metastatic prostate cancer

Впервые продемонстрирована спо-
собность ДК вызывать специфиче-
ский иммунный ответ в отношении 

опухолевого антигена [126]
First demonstration of ability of DCs to 

induce immune response against specific 
tumor antigen [126]

+ опухолевые пептиды
опухолевые лизаты
+ tumor peptides, tumor total lysate

Карцинома почек и зло-
качественная глиома
IV стадия меланомы

Melanoma stage IV, renal 
carcinoma, malignant 

glioma

Протестирована загрузка смеси опу-
холевых антигенов на ДК, у 70% па-
циентов развился иммунный ответ
Показана безопасность и биоактив-

ность вакцин на ДК [64, 128, 192]
First test of in vitro loading of multiple 

tumor antigens on DCs, 70% of patients 
showed immune response to tumor

First proof of safety and bioactivity of DC-
based cancer vaccines [64, 128, 192]

+ составной белок (PA2024), образован-
ный из GM-CSF и фосфтатазы предста-
тельной железы [154]
дополнительное введение в организм 
IL-2 [185]
+ complex protein (PA2024), consisting of 
GM-CSF and PSAP [154]
additional treatment with IL-2 [185]

Рак простаты
Prostate cancer

Загрузка пептидных антигенов в ДК WT1, 
MUC1 и CA125 [91, 93]
Loading with peptide antigens WT1, MUC1 
и CA125 [91, 93]

IV стадия карциномы 
почек

Renal carcinoma stage IV

Загрузка ДК пептидами- 
производными p53 [163]
Стимуляция некрозными опухолевыми 
клетками и TNFα [19]
Loading with p53-derived peptides [163] 
Stimulation with necrotic tumor cells and 
TNFα [19]

Рак яичников, рак под-
желудочной железы, 
толстого кишечника,

рак груди, 
рак легких, немелкокле-

точный рак легкого
Ovarian, pancreatic, colon, 

breast cancers, NSCLC
Стимуляция клетками аденокарциномы, 
гиперэкспрессирующими маркеры  
Her-2/neu, CEA, Mage 2, WT-115 и survivin [63]
Стимуляция цитокинами и химическое 
слияние ДК и клеток меланомы [144]
Загрузка белком Id [171]
Загрузка белками опухолевого лизата 
[25, 86, 111, 180, 190]
Stimulation with cancer cells expressing Her-
2/neu, CEA, Mage 2, WT-115 и survivin [63]
Cytokine stimulation, fusion of DCs with 
melanoma cells [144]
Loading with Id [171]
Loading with total tumor lysate [25, 86, 111, 
180, 190]

В-клеточная лимфома
Т-клеточная лимфома, 
глиобластома, глиома, 
астроцитома, рак желч-

ного пузыря
B cell lymphoma, T cell 

lymphoma, glioblastoma, 
glioma, astrocytoma, 
gallbladder cancer
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лимфоцитов, нацеленные против антигенов 
MART1MelanA и gp100, трансплантировались 
пациентам с метастатической меланомой. Лече-
ние привело к регрессии опухоли у 8 из 10 паци-
ентов [191]. Терапия CD8+T-клетками пациен-
тов, перенесших удаление гепатоцелюллярной 
карциномы, привела к снижению вероятности 
возникновения рецидивов на 18% [165]. 

Длительное время считалось, что для Т-кле-
точной терапии достаточно только CD8+Т-лим-

фоцитов. Однако хронический воспалительный 
процесс, сопровождающий рост опухоли, преоб-
разует иммунную систему: увеличивается уровень 
IL-17 [95], возрастает количество и активность ре-
гуляторных Т-клеток [188] и миелоидных супрес-
сорных клеток [27]. Эффективность Т-клеточной 
терапии также зависит от количества и соотно-
шения провоспалительных и супрессорных кле-
ток [118]. Для ее повышения используют ком-
бинацию цитотоксических и CD4+Т-хелперных 

Тип обработки ДК
DC treatment

Вид опухоли 
и результаты

Tumor type and results

Результаты клинических 
исследований 

Results of clinical trials

Аутологичные ДК в сочетании с OK-432
Autologous DCs combined with OK-432

Рак поджелудочной 
железы 

Pancreatic cancer

Результатов нет NCT00795977
No results NCT00795977

Аутологичные ДК в сочетании с Hiltonol 
Autologous DCs combined with Hiltonol 

Солидная опухоль 
Solid tumors

Исследования продолжаются
NCT01734564

On-going trials NCT01734564
Загрузка ДК опухолевым лизатом 
с комбинированием химиотерапии 
Epirubicin + Ciclofosfamide и  Docetaxel
Loading with total tumor lysate combined 
with therapy with Epirubicin + Ciclofosfamide 
and Docetaxel

HER2-негативный рак 
груди 

HER2-negative breast 
cancer

Результатов нет NCT01431196
No results NCT01431196

Загрузка аутологичными антигенами 
опухолевого лизата
Loading with authologous antigens from tumor 
lysate

Колоректальный рак 
Colorectal cancer

Исследования не продолжаются
Trial concluded

Загрузка антигенов из клеток лизата ли-
нии HepG2 [130]
Loading with antigens from HepG2 cell line 
[130]

Гепатоклеточная карци-
нома

Hepatocellular carcinoma

Стабилизация течения заболевания 
у 28% больных в периоде  

от 6 до 16 месяцев, средняя  
выживаемость – 128 дней

28% of patients showed stable disease 
in peroid of 6 to 16 months, with median 

survival of 128 days

Загрузка антигенами лизата саркомы 
мягких тканей
Loading with total tumor lysate from soft tissue 
sarcoma

Саркома мягких тканей
Soft tissue sarcoma

Выживаемость 6 месяцев без про-
грессирования
NCT01883518

Survival for 6 month without disease 
progression NCT01883518

Трансфекция ДК 
Аутологичной опухолевой РНК 
DCs transfected with authologous tumor RNA

Рак кишечника
Colon cancer

Поксвирусами, кодирующими MUC1 
и CEA [124]
DCs transfected with poxvectors encoding 
MUC1 and CEA [124]

Рак толстого кишечника
Colon cancer

Двухлетняя выживаемость без реци-
дивов

Two-year survival without disease relapse

Цитоплазматическая трансдукция ДК 
плазмидами pCTP, кодирующими антиге-
ны AFP, MAGE-1 и glypican-3 (GPC3) [164]
Transduction of DCs with plasmids pCTP 
expressing antigens AFP, MAGE-1 and 
glypican-3 (GPC3) [164]

Прогрессирующая гепа-
токлеточная карцинома
Progressing hepatocellular 

carcinoma

Хорошая переносимость и индукция 
противоопухолевого иммунного от-

вета, клинический ответ только у од-
ного из пяти пациентов

Safe and well-tolerated, T cell responses 
against tumor antigens, clinical response 

in 1 out of 5 patients

Таблица 2 (окончание)
Table 2 (continued)
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(Th) клеток [53]. В зависимости от подтипа, 
CD4+Т-лимфоциты регулируют иммунный от-
вет, секретируя различные цитокины, активация 
Т-хелперов происходит после распознавания 
Т-клеточным рецептором антигена, связанного 
с MHCII. Для Т-клеточной терапии чаще всего 
применяют Th1-клетки, которые вырабатыва-
ют IFNγ и IL-2, что стимулирует пролиферацию 
и созревание CD8+Т-лимфоцитов [108]. Th2-
клетки секретируют IL-4, IL-5 и IL-6, необходи-
мые для дифференцировки В-клеток и синтеза 
ими антител. Третий подтип, Th17, секретирует 
большие количества провоспалительного ци-
токина IL-17 и также активно участвует форми-
ровании противоопухолевого ответа [2, 59, 98]. 
Было показано, что Th17-лимфоциты эффектив-
нее подавляют развитие меланомы, чем наивные 
(Th0) и Th1-клетки [115, 125]. 

Наивные Т-лимфоциты приобретают специ-
фичность после контакта с антигенпрезентирую-
щими клетками, несущими опухолевый антиген. 
Такой контакт можно провести ex vivo, за счет 
кокультивации Th0-лимфоцитов вместе со зре-
лыми дендритными клетками [161]. Т-клеточная 
терапия с использованием этого метода особен-
но эффективна за счет точного нацеливания 
Т-лимфоцитов на трансформированные клет-
ки [143]. Существует масса успешных примеров 
применения такой терапии: в работе [140] пока-
зано, что кокультивирование цитокин-активи-
рованных ДК и наивных Т-лимфоцитов приво-
дит к образованию большого количества CD3+/
CD8+Т-лимфоцитов, а их противоопухолевый 
эффект выше, чем оказываемый цитокин-акти-
вированными Т-лимфоцитами. В другой работе 
CD8+Т-лимфоциты кокультивировали с ден-
дритными клетками, до этого содержавшимися 
в среде с тотальным лизатом опухолевых клеток 
РМЖ MCF7 и MDA-MB231, экспрессирующих 
антиген MUC1. Было показано, что наибольшей 
представленностью на ДК обладает эпитоп MUC1 
M1,2. После кокультивации наибольшее количе-
ство CD8+Т-лимфоцитов оказались специфич-
ными именно этому эпитопу. Помимо появления 
специфических цитотоксических клеток, была 
зарегистрирована переориентация наивных Th0-
лимфоцитов в Th1, что дополнительно усиливает 
терапевтический эффект [9]. Клинические ис-
следования показали, что введение кокультиви-
рованных in vitro ДК, ЦТЛ и цитокин-индуциро-
ванных Т-клеток пациентам с первичным раком 
печени, холангиокарциномой, раком легкого, 
желудка или толстого кишечника, привело к из-
менению иммунного статуса: снизилось количе-
ство регуляторных Т-клеток, а в некоторых слу-
чаях повысилось количество цитотоксических 
Т-лимфоцитов. Дополнительно подтвердило по-

зитивный терапевтический эффект и снижение 
концентрации опухолевых маркеров в сыворотке 
крови у большинства пациентов [183]. 

Для Т-клеточной иммунотерапии можно ис-
пользовать CD8+T-лимфоциты, генетически 
модифицированные ex vivo. Специфичность 
Т-клеток «переопределяют», вводя в них но-
вые гены Т-клеточного рецептора (TCR) [36]. 
Изначально для этого использовали кДНК α- 
и β-цепей Т-клеточного рецептора [14, 28], од-
нако такой подход оказался недостаточно эф-
фективным и нередко приводил к образованию 
гибридных ТCRов за счет слияния эндогенных 
и трансдуцированных α- и β-цепей и последу-
ющему возникновению реакции «трансплантат 
против хозяина» [3]. В настоящее время для пе-
реопределения специфичности Т-лимфоцитов 
в основном используются химерные рецепто-
ры (рис. 3). CAR способны распознавать любые 
антигены, а не только представленные в ком-
плексе с MHC. Это позволяет преодолеть про-
блему слабой экспрессии молекул MHC в не-
которых типах опухолевых клеток, что делает их 
«невидимыми» для обычных цитотоксических 
Т-лимфоцитов [174, 199]. Помимо белковых ан-
тигенов, химерные рецепторы способны распоз-
навать ганглиозиды и протеогликаны, присут-
ствующие на поверхности опухолевых клеток [1, 
110, 145]. Эндогенные Т-клеточные рецепторы 
в модифицируемых клетках при этом могут быть 
быстро и эффективно подавлены при помощи 
CrispR/CAS9 [141]. 

CAR состоит из трех доменов: внутрикле-
точного эндодомена, трансмембранной части 
и внеклеточного эктодомена. Эктодомен состоит 
из одноцепочечного вариабельного фрагмента 
антитела (scFv) и спейсерной области, соединя-
ющей scFv с трансмембранным доменом. Спей-
сер должен быть достаточно подвижен, чтобы 
антигенсвязывающий домен мог свободно ори-
ентироваться для захвата антигена. Для этого 
обычно используют шарнирную область IgG1 
или IgG4, реже применяют шарнирные домены 
IgD и CD8 [65, 186]. 

Трансмембранная часть эндодомена представ-
ляет собой гидрофобную альфа-спираль, в зави-
симости от ее структуры различается эффектив-
ность включения рецептора в мембрану клетки 
[137]. В качестве этой области CAR используют 
трансмембранные домены рецепторов CD3ζ, 
CD4, CD8 и CD28 [66, 80, 122, 157, 168].

Эндодомен необходим для запуска активиру-
ющего сигнала в Т-лимфоците после связывания 
антигена. В первом поколении CAR для этого 
используется ζ-цепь CD3, что проводит актива-
цию Т-лимфоцита через молекулы комплекса 
CD3-ТКР-CD4(CD8) [149]. Распознавание анти-
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генов этими рецепторами приводит к увеличе-
нию секреции противоопухолевых цитокинов 
и повышению пролиферативной активности 
CAR-Т-лимфоцитов [5, 39, 72]. Самые ранние 
клинические испытание CAR первого поколения 
проводились на пациентах с гематологическими 
типами онкопатологий. Все испытания проде-
монстрировали отсутствие какого-либо выра-
женного терапевтического эффекта. Результаты 
характеризовались полным отсутствием экспан-
сии (пролиферации) введенных модифициро-
ванных Т-клеток, а также сравнительно корот-
ким периодом их жизни, даже когда проводилась 
предварительная лимфодеплеция (снижение об-
щего количества Т-лимфоцитов, направленное 
на удаление регуляторных Т-клеток) [73, 170]. 
Аналогичный эффект наблюдался в клиниче-
ских испытаниях CAR-рецепторов 1-поколения, 
специфичных к таким опухолевым маркерам, 
как карбоангидраза IX (CAIX), CD171, фолатный 
рецептор альфа (FR-α) и GD2, которые характер-
ны ряду солидных типов рака. Более того, при ис-
пытании CAIX-специфичного рецептора у двух 
пациентов (из 3-х) развилась невирусная форма 
гепатита, в связи с высокой экспрессией CAIX 
в клетках желчных протоков [85, 96, 97, 110, 138].

В рецепторах второго и третьего поколений 
увеличение пролиферативной активности лим-
фоцитов в ответ на активацию CAR достигается 
путем включения дополнительных костимуля-
торных доменов в цитоплазматическую область 
рецептора. Наиболее часто в качестве костиму-
ляторных доменов используются сигнальные 
последовательности рецептора CD28 и рецепто-
ров семейства TNFalpha 4-1BB (CD137) и OX40 
(CD134). Испытания Т-клеточных препаратов 
с такими CAR на мышиной ксенографтной мо-
дели показали их высокую эффективность [12, 
136]. Также в некоторых случаях могут исполь-
зоваться последовательности рецепторов DAP10 
и ICOS (CD278) [38, 55, 67, 107, 117, 158, 159]. 
Так, например, использование популяции CAR-
специфичных TH17-лимфоцитов для терапии не-
которых типов онкопатологий требует замены 
классического сигнального домена рецептора 
CD28 на сигнальный домен ICOS. Замена CD28 
на ICOS приводит к повышению пролифератив-
ной активности TH17 лимфоцитов, а также к уве-
личению выработки таких цитокинов, как IL-21, 
IL-17, IFNγ [55]. В состав CAR также вводят по-
следовательность IL-12, чья экспрессия должна 
запускаться в ответ на активацию химерного ре-
цептора после контакта с антигеном. Благодаря 
накоплению IL-12, к опухоли будут привлекаться 
клетки врожденного иммунитета, которые смо-
гут атаковать также раковые клетки, не экспрес-
сирующие целевой антиген [24, 131]. 

В случае использования технологии химер-
ных рецепторов специфичность и безопасность 
терапии напрямую зависит от выбора молекулы- 
мишени, экспрессирующейся на поверхности 
опухолевой клетки. Однако любой известный 
на сегодняшний день опухоль-ассоциирован-
ный антиген экспрессируется и на других типах 
клеток. В результате подобной терапии могут 
наблюдаться значительные побочные эффек-
ты. Для повышения специфичности действия 
CAR-T-клеток разрабатываются многокомпо-
нентные схемы, в которых активация Т-клетки 

Рисунок 3. Структура CAR третьего поколения
Примечание. В качестве эндодомена используется 
сочетание сигнальных доменов от различных клеточных 
рецепторов (CD28, CD137, CD3ζ), что обеспечивает более 
полный цитотоксический ответ Т-клетки. В качестве 
антигенраспознающего домена используется антиген-
специфичное моноклональное антитело, благодаря чему 
цитотоксический Т-лимфоцит может быть активирован 
практически к любому опухоль-ассоциированному антигену.
Figure 3. Structure of third-generation CAR
Endodomain consists of three signaling domains from different 
receptors (CD28, CD137, CD3ζ), which allows to fully activate 
cytotoxic T-cell. Single-chain variable fragment of antigen-specific 
monoclonal antibody is used as antigen-binding domain, which allows 
to target CTLs towards virtually any tumor associated antigen.
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происходит только под действием сочетания 
нескольких сигналов (т.н. AND-gate). Для это-
го одновременно экспрессируют два типа хи-
мерных рецепторов, специфичных к различным 
опухоль-ассоциированным антигенам, при этом 
цитоплазматическая область одного из рецеп-
торов представлена сигнальным доменом CD3ζ 
(CD247), а другой рецептор имеет лишь кости-
мулирующие домены, характерные для второго 
поколения CAR [88, 187]. Основной недостаток 
таких систем заключается в неполной репрессии 
Т-клеток в присутствии одного из антигенов, 
а также неполной активации в ответ на связы-
вание пары антигенов из-за нескоординирован-
ной экспрессии химерных рецепторов. Более 
специфичное действие AND-gate было показано 
для системы, в которой контакт с первым антиге-
ном активирует траскрипционный фактор, запу-
скающий экспрессию полноценного CAR против 
второго опухолевого антигена [146]. 

Нацеливание Т-клеток на опухолевый анти-
ген нередко вызывает экспансию антиген-не-
гативных опухолевых клонов и возникновение 
устойчивости к терапии. Для увеличения широты 
действия разрабатывают химерные рецепторы, 
нацеленные одновременно на два и более опу-
холевых антигена. Активация Т-клеток в этом 
случае наступает при контакте с любым из целе-
вых антигенов (т.н. OR-gate). Внеклеточная часть 
таких рецепторов состоит из нескольких scFv, со-
единенных подвижными пептидными линкера-
ми [50, 195]. 

Для предотвращения неспецифической акти-
вации Т-клеток могут применяться ингибирую-
щие химерные рецепторы – iCAR. В качестве вну-
триклеточной части в iCAR вводят ингибиторные 
сигнальные домены на основе PD1 или CTLA4, 
соединенные с антигенраспознающим внекле-
точным участком. Лигирование iCAR и соответ-
ствующего антигена приводит к обратимой су-
прессии T-клеток [43]. Применение iCAR в паре 
с обычным химерным рецептором, исходя из ло-
гики наименования, будет представлять собой 
NOT-gate.

Для более тонкого контроля над цитотокси-
ческим действием CAR-T-лимфоцитов была 
предложена система ON-switch – разновидность 
AND-gate. Химерный рецептор экспрессируется 
в виде двух независимых последовательностей: 
антигенраспознающего участка, соединенного 
с внутриклеточным костимуляторным доменом 
и доменом гетеродимеризации FKBP, и лишен-
ного внеклеточной части сигнального домена 
рецептора CD3ζ, слитого с доменом гетеродиме-
ризации FRB. Для активации связавшихся с опу-
холевым антигеном CAR-T-клеток необходимо 
присутствие малой молекулы рапамицина, запу-

скающей гетеродимеризацию двух цепей и фор-
мирующей активный химерный рецептор. Варьи-
руя дозу рапамицина (или его функционального 
аналога AP21967) и режим его введения, можно 
регулировать активность CAR-Т-лимфоцитов, 
что позволяет избежать развития побочных эф-
фектов от быстрого введения больших коли-
честв активных иммунных клеток и следующего 
за этим массивного лизиса опухоли [189]. 

Альтернативой применению ON-switch мо-
жет быть использование негативной регуля-
ции – «суицидального» гена (conditional suicide 
gene) iCasp9 – индуцибельной формы каспа-
зы-9, активирующейся под действием димери-
зующего агента AP1903, что вызывает быстрый 
апоптоз модифицированных лимфоцитов [44]. 
Также используют системы тетрациклиновой ре-
гуляции (Tet on-off system) для управления экс-
прессией химерного рецептора без повреждения  
CAR-T-клеток [133, 151]. 

Клинические исследования показали эффек-
тивность терапии при помощи CAR-T-клеток 
гематологических неоплазий, при этом солидные 
опухоли отвечают на такое лечение хуже. Воз-
можно, текущие результаты не полностью рас-
крывают терапевтический потенциал химерных 
рецепторов, поскольку исследования проводятся 
на поздних стадиях заболевания, после исчер-
пания стандартных терапевтических методов, 
когда организм пациента сильно ослаблен. Даже 
в этих случаях терапия последними поколениями  
CAR-T-клеток редко приводит к развитию ос-
ложнений, что подтверждает высокую степень 
безопасности такого лечения. 

Современные проблемы иммунотерапии рака
Накопление фундаментальных знаний о при-

чинах возникновения онкологических заболева-
ний и механизмах иммунологического надзора 
позволили существенно расширить арсенал име-
ющихся способов терапии онкопатологий. Нере-
шенными остаются некоторые важные вопросы, 
препятствующие созданию унифицированных 
и эффективных терапевтических методик. Один 
из них – проблема поиска специфичных рако-
вых антигенов, в максимальной степени харак-
терных для того или иного типа опухолей. Пока 
что для этого не существует универсального 
и быстрого способа, имеется лишь сравнитель-
но скромный список антигенов, относительно 
специ фичных для некоторых типов опухолей, 
и обнаружение каждого из них – результат слож-
ных фундаментальных исследований. Другая 
проблема состоит в достаточно медленном вне-
дрении иммунотерапевтических протоколов ле-
чения и проведения клинических испытаний. 
По большей части клинические испытания про-
водятся после всех стандартных методов лечения 
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ТАБЛИЦА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПЫТАНИЙ РАЗЛИЧНЫХ ТИПОВ ХИМЕРНЫХ Т-КЛЕТОЧНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
TABLE 3. CLINICAL TRIALS OF DIFFERENT TYPES OF CHIMERIC RECEPTORS

Антиген
Antigen

Тип опухоли
Tumor type

Поколение 
рецептора/
структура 

сигнального 
домена

CAR generation/ 
signalling domain

Фаза 
клинических 
испытаний

CT phase

Результат/ссылки (идентификатор 
клинического исследования)

CT result/ID

CD19

B-ОЛЛ (острый 
В-лимфобластный 

лейкоз)
B-ALL

CD28-CD3ζ Фаза II
Phase II

В первой фазе клинических испыта-
ний наблюдался полный ответ на те-

рапию у 14 из 16 пациентов
NCT02535364

[34]
During phase I 14 out of 16 patients 

achieved complete response to treatment 
NCT02535364

[34]

CD19+ Лейкозы
CD19+ Leukemia 4-1BB-CD3ζ Фаза I/II

Phase I/II

9 пациентов. У 1 из 2 пациентов 
с дополнительным курсом химио-
терапии наблюдался полный ответ 
с частичным восстановлением экс-
трамедулярных поражений. У 4 из 7 

пациентов без дополнительного 
курса химиотерапии наблюдался 

частичный ответ с восстановлением 
экстрамедулярных тканей

NCT02028455
NCT01864889

[33]
Total of 9 patients, 1 out of 2 which 

received conditioning chemotherapy 
achieved full response with partial 

regression of extramedullary lesions.  
4 out of 7 patients without chemotherapy 

achieved partial response and some 
regression of extramedullary lesions

NCT02028455
NCT01864889

[33]
B-клеточная лим-

фома
B cell lymphoma

CD27-CD28-
41BB-CD3ζ

Фаза I
Phase I NCT02247609

CD20

CD20+B-клеточная 
лимфома

CD20+B cell 
lymphoma

CD28-CD3ζ, Фаза I
Phase I

NCT02965157
NCT02737085
NCT00621452

CD28-CD137-
CD3ζ

Доклиника
Pre-clinical

У двух из четырех пациентов наблю-
далась стабилизация заболевания 
в течение 12 и 24 месяцев. У одного 

пациента наблюдался частичный  
ответ

2 out of 4 patients achieved stable disease 
for 12 and 24 months. 1 patient achieved 

partial response
NCT00621452

CD30 CD30+ лимфомы
CD30+ lymphoma CD28-CD3ζ

Доклиника/
Фаза I

Pre-clinical/ 
Phase I

NCT03049449
NCT02259556

[68]
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Антиген
Antigen

Тип опухоли
Tumor type

Поколение 
рецептора/
структура 

сигнального 
домена

CAR generation/ 
signalling domain

Фаза 
клинических 
испытаний

CT phase

Результат/ссылки (идентификатор 
клинического исследования)

CT result/ID

CD22

CD22+B-клеточная 
лимфома

CD22+B cell 
lymphoma

4-1BB-CD3ζ Фаза I
Phase I NCT02315612 [60]

CD33 ОМЛ
AML 4-1BB-CD3ζ Фаза I/II

Phase I/II

1 пациент. Заметное снижение ко-
личества бластных клеток костного 

мозга через 2 недели после инфузии. 
Через 9 недель наблюдалось посте-

пенное прогрессирование  
заболевания
NCT02958397
NCT01864902

[83, 182]
1 patient, marked decrease of bone 

marrow blasts 2 weeks after therapy, slow 
disease progression after 9 weeks. 

NCT02958397
NCT01864902

[83, 182]

CD38
Множественная  

миелома
Multiple myeloma

4-1BB-CD3ζ Доклиника
Pre-clinical [37]

CD44v6

ОМЛ,
множественная  

миелома
AML, multiple 

myeloma

CD28-CD3ζ Доклиника
Pre-clinical [17]

CD123

ОМЛ,
Множественная  

миелома
AML, multiple 

myeloma

4-1BB-CD3ζ Доклиника
Pre-clinical [48]

CEA

Рак печени,  
толстой кишки

Hepatic cancer, colon 
cancer

CD28-CD3ζ Фаза I
Phase I

У 3 пациентов (с дополнительным 
введением IL-2) из 6 наблюдалось 

37% снижение количества CEA-
положительных клеток. Данные 

биопсии продемонстрировали уси-
ление процессов некроза и фиброза 
в метастазах печени у 4 из 6 пациен-

тов
NCT02349724
NCT02416466

[82, 181]
3 patients who received additional 

treatment with IL-2 achieved decreased 
by 37% CEA-positive cell counts. Biopsy 
confirmed necrosis and fibrosis in liver 

metastasis in 4 out of 6 patients 
NCT02349724
NCT02416466

[82, 181]

Таблица 3 (продолжение)
Table 3 (continued)
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Антиген
Antigen

Тип опухоли
Tumor type

Поколение 
рецептора/
структура 

сигнального 
домена

CAR generation/ 
signalling domain

Фаза 
клинических 
испытаний

CT phase

Результат/ссылки (идентификатор 
клинического исследования)

CT result/ID

EGFRvIII Глиобластома
Glioblastoma

CD28-41BB-
CD3ζ 

Доклиника/
Фаза I

Pre-clinical/ 
Phase I

NCT02209376
[78]

ERBB2/
HER2

HER2+ метастатиче-
ские типы рака
HER2+ metastatic 

breast cancer

CD28-CD3ζ Фаза I/II
Phase I/II

У 17 из 19 пациентов наблюдалось 
стабильное течение заболевания 

от 12 до 14 недель после проведения 
терапии  

NCT00924287
17 out of 19 patients achieved stable 

disease for 12 to 14 weeks after therapy
NCT00924287

Двойной 
рецептор
HER2/ 
IL-13Rα2
HER2/
IL-13Rα2 
dual 
receptor

Глиобластома
Glioblastoma CD28-CD3ζ Доклиника

Pre-clinical [62]

IL13Rα2 Глиома
Glioma CD3ζ Case report

Частичный ответ на терапию на-
блюдался у 2 пациентов из 3. Анализ 
опухолевой ткани одного из пациен-
тов показал полное удаление всех 

IL-13Rα2 положительных клеток. Маг-
нитно-резонансная томография вто-
рого пациента показала увеличение 
объема некротизированных тканей 

опухоли 
NCT00730613

[13]
2 out of 3 patients achieved partial 

response to therapy. Reduced overall 
IL-13Rα2 expression within the tumor 
following treatment in 1 patient, MRI 
indicated increase in tumor necrotic 

volume in another patient
NCT00730613

[13]

GD2

Остеосаркома,  
нейробластома, 

меланома
Osteosarcoma, 
neuroblastoma, 

melanoma

OX40-CD28-
CD3ζ

Фаза I
Phase I

У 3 из 11 пациентов с активно про-
грессирующим заболеванием на-

блюдалась полная ремиссия. У всех 
пациентов наблюдалось достаточно 
долгое персистирование модифици-

рованных Т-клеток в организме 
NCT00085930
NCT02107963

3 out of 11 patients with progressing 
disease achieved complete remission, 
all patients demonstrated prolonged 

circulation of modified T cells 
NCT00085930
NCT02107963

Таблица 3 (продолжение)
Table 3 (continued)
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Антиген
Antigen

Тип опухоли
Tumor type

Поколение 
рецептора/
структура 

сигнального 
домена

CAR generation/ 
signalling domain

Фаза 
клинических 
испытаний

CT phase

Результат/ссылки (идентификатор 
клинического исследования)

CT result/ID

GD2-
iCasp9 + 
iCAR PD1

Меланома
Melanoma

OX40-CD28-
CD3ζ

Доклиника
Pre-clinical [45]

GD3 Меланома
Melanoma CD28-CD3ζ Доклиника

Pre-clinical [106]

Tn гли-
коформа 
MUC1
MUC1 Tn-
Glycoform

Т-клеточный лей-
коз, рак поджелу-
дочной железы
T cell leukemia, 

pancreatic cancer

4-1BB-CD3ζ Доклиника
Pre-clinical [135]

MUC16 Рак яичника
Ovarian cancer CD28-CD3ζ Фаза I/II

Phase I/II [94]

Meso-
thelin

Аденокарцинома 
поджелудочной 

железы
Pancreatic 

adenocarcinoma

Не указано
n/a

Фаза I
Phase I NCT01897415

Рак яичника, злока-
чественная мезоте-

лиома
Ovarian cancer, 

malignant 
mesothelioma

CD28-41BB-
CD3ζ

Доклиника
Pre-clinical [15]

ROR1

Лимфосаркома, 
B-клеточный лей-

коз, острый лимфо-
бластный лейкоз 

(ОЛЛ)
Lymphosarcoma, B 
cell leukemia, ALL

CD28-CD3ζ Фаза I
Phase I NCT02706392

L1-CAM 
(CD171)

Нейробластома
Neuroblastoma 41BB-CD3ζ

Фаза I
Phase I NCT02311621Ганглионейро 

бластома
Ganglioneuro-

blastoma

CD28-41BB- 
CD3ζ

Таблица 3 (окончание)
Table 3 (continued)

на пациентах, находящихся на терминальных 
стадиях заболевания. В результате даже наибо-
лее успешные иммунотерапевтические подходы 
оказываются малоэффективны, что смазыва-
ет картину всего исследования. В будущем, при 
внедрении иммунотерапевтических подходов 
в практику, важной проблемой станет и экономи-
ческая сторона лечения. Большинство методов 
клеточной терапии требуют проведения сложных 
и дорогостоящих манипуляций с клетками, что 
делает их труднодоступными для большинства 
пациентов. Вопрос о том, может ли иммунотера-

пия когда-нибудь вытеснить другие стандартные 
методы лечения онкологических заболеваний, 
пока остается открытым. 

Заключение
Недавно войдя в клиническую практику и еще 

пребывая на стадии становления в качестве те-
рапевтического подхода, клеточная иммуноте-
рапия демонстрирует высокую эффективность 
при лечении различных видов опухолей. Совер-
шенствование имеющихся и создание новых ме-
тодов клеточной терапии позволит определить 



331

Клеточная иммунотерапия в онкологии
Cellular ummune therapy of cancer2018, Vol. 20,  3

2018, Т. 20, № 3

оптимальные стратегии терапии для разных ти-
пов онкопатологий. Пока существует множество 
нерешенных проблем, в том числе связанных 
со способностью опухоли к самостоятельному пе-
репрограммированию клеток иммунной системы 
и созданию микроокружения, благоприятству-
ющего росту и инвазии. Решение этих проблем 

потребует не только разработки лучших методов 
получения клеточных популяций ex vivo, но и рас-
ширения наших знаний о механизмах взаимо-
действия опухолевых клеток с иммунной систе-
мой. Выполнение этих задач сделает клеточную 
иммуно терапию наиболее эффективным и без-
опасным способом противораковой терапии. 
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