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Биспецифичными называют молекулы антител, содержащие 2 разных антигенсвязывающих центра. Особый интерес к молекулам 
биспецифичных антител обусловлен их терапевтическим применением. Два препарата терапевтических биспецифичных имму-
ноглобулинов, разрешенные к применению в США и странах Европы, направлены на лечение онкологических заболеваний. Работы, 
опубликованные в последние годы, посвящены различным способам получения моноклональных биспецифичных антител, исследо-
ванию их физико-химических свойств, биологической активности, доклиническим и клиническим испытаниям. Настоящий обзор 
рассматривает различные подходы к получению противоопухолевых биспецифичных иммуноглобулинов, а также перспективы 
их практического применения.
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Bispecific antibody molecules contain two different antigen-binding centers. Particular interest in bispecific antibodies is due to their thera-
peutic application. Two preparations of therapeutic bispecific immunoglobulins, approved for use in the US and European countries, are 
aimed at the treatment of cancer. Studies published in recent years are devoted to various methods of obtaining monoclonal bispecific anti-
bodies, to study their physicochemical properties, biological activity, preclinical and clinical trials. This paper reviews different approaches  
to the production of antitumor bispecific immunoglobulins, as well as the prospects for their practical application.
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Введение
Иммуноглобулины – основные белковые компо-

ненты адаптивной иммунной системы, направленной 
против чужеродных соединений и инфекционных 
агентов. Молекула иммуноглобулина G (IgG) состоит 
из 2 легких (L) и двух тяжелых цепей (H), соединенных 
дисульфидными связями. Антигенсвязывающие цен-
тры антител (АТ) образованы гипервариабельными 
участками тяжелых и легких цепей. Таким образом, 
молекула АТ содержит 2 одинаковых антигенсвязыва-

ющих сайта (HL-фрагмента) и является моноспеци-
фичной и бивалентной [1].

Моноклональные АТ представляют собой продук-
ты секреции идентичных иммунных клеток, каждая 
из которых является клоном единственной родитель-
ской клетки. Моноклональные АТ – не просто моно-
специфичные бивалентные молекулы, они связывают 
один и тот же эпитоп (фрагмент антигена, узнаваемый 
АТ), в отличие от поликлональных АТ. В связи с этим 
моноклональные АТ широко используют для лечения 
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онкологических заболеваний. Препараты авастин (бе-
вацизумаб, АТ против фактора роста эндотелия сосу-
дов), герцептин (трастузумаб, АТ против рецептора 
HER2), ритуксан (ритуксимаб, АТ против белка CD20) 
представлены на фармацевтическом рынке более 10–
15 лет. Однако эти и другие препараты моноклональ-
ных АТ обычно не способны излечивать рак при мо-
нотерапии. Вероятно, это связано с тем, что 
Т-лимфоциты не принимают активного участия 
в уничтожении опухоли, а лишь предотвращают свя-
зывание молекул ростовых факторов с рецепторами.

Большие надежды направлены на АТ, связывающие 
2 антигена и более, а также конъюгированные с аген-
тами для химио- и радиотерапии [1–3]. Биспецифич-
ными называют АТ, содержащие 2 разных антигенсвя-
зывающих центра. В 2015 г. журнал “Nature Reviews 
Drug Discovery” назвал биспецифичные иммуногло-
булины «антителами нового поколения». Разработаны 
многочисленные противоопухолевые биспецифичные 
АТ (БсАТ), один антигенсвязывающий центр которых 
направлен против рецептора CD3 (активирует цито-
токсические Т-лимфоциты), а другой – против специ-
фических антигенов опухолевых клеток (CD19, CD20, 
CD33, CD123, Her2, EpCAM, BCMA, CEA и др.). Сбли-
жение цитотоксического Т-лимфоцита и опухолевой 
клетки в результате связывания БсАТ активирует 
Т-киллер и способствует уничтожению опухолевой 
клетки. Разработаны БсАТ для лечения остеопороза, 
гемофилии, болезни Альцгеймера, аутоиммунных за-
болеваний [4].

Препараты БсАТ имеют несколько значительных 
преимуществ перед моноспецифичными АТ. Во-пер-
вых, БсАТ направляют специфические эффекторные 
клетки иммунной системы к опухолевым клеткам-ми-
шеням, усиливая их цитотоксичность. Во-вторых, 
БсАТ могут обеспечивать большую специфичность 
связывания, так как взаимодействуют с двумя различ-
ными поверхностными антигенами. В-третьих, исполь-
зование БсАТ позволяет оптимизировать расходы 
на создание препарата путем снижения стоимости 
разработки, клинических исследований по сравнению 
с комбинированной терапией двумя моноспецифич-
ными препаратами. В-четвертых, препараты БсАТ 
могут одновременно блокировать 2 различных пути 
патогенеза [5]. В-пятых, использование БсАТ по срав-
нению с комбинированной терапией двумя моноспе-
цифичными препаратами позволяет снизить затраты 
на лечение [5, 6].

Препараты терапевтических БсАТ, разрешенные 
к медицинскому использованию, блинатумомаб и ка-
тумаксомаб предназначены для лечения гемобластозов 
(рака крови – лейкемии и лимфом). Особенностью 
таких опухолей является то, что в отличие от солидных 
(опухоли молочной железы, матки, прямой кишки), 
опухоль, которую можно механически прощупать, 
в организме часто не образуется. В связи с этим 
при лейкемии и лимфоме отсутствуют обычные 

для многих онкологических патологий симптомы. 
При этом злокачественные лейкоциты пролифериру-
ют в костном мозге и поступают в огромных количе-
ствах в кровоток в виде отдельных клеток, что позво-
ляет для терапии использовать препараты БсАТ [3].

Способы получения биспецифичных иммуноглобулинов
БсАТ 1-го поколения были получены химической 

сшивкой и методом гибридом. В настоящее время пре-
параты БсАТ в основном получают 3 способами: хи-
мической конъюгацией с помощью кросслинкеров, 
методом соматического слияния 2 линий гибридом 
(технология квадромы), генно-инженерными метода-
ми. В зависимости от способа получения и структуры 
БсАТ отличаются по числу связывающих центров, 
их геометрии, времени полужизни фармакологическо-
го препарата и эффекторным функциям. По механиз-
му действия множество современных препаратов БсАТ, 
проходящих доклинические и клинические исследо-
вания, можно классифицировать на 4 формата: биспе-
цифичные усилители Т-клеточного ответа (bispecific 
T-cell engager, BiTE), «перенацеливающие» АТ двойной 
аффинности (DART), гомодимерные АТ, а также три-
функциональные БсАТ [7]. Примеры структур БсАТ 
приведены на рис. 1.

Конъюгирование и ковалентное присоединение фраг-
ментов. БсАТ получают в результате присоединения 
к амино- или карбоксильному концу моноспецифич-
ных молекул IgG легких или тяжелых цепей с допол-
нительными антигенсвязывающими участками, одно-
доменных АТ (вариабельных фрагментов тяжелых 
или легких цепей), scFv, а также других генно-инже-
нерных конструкций [8]. Наиболее широкое приме-
нение находят IgG с двойными вариабельными домена-
ми (DVD-Ig, см. рис. 1) [9], в которых к вариабельной 
части HL-фрагмента молекулы IgG через короткий 
пептидный линкер добавлена вариабельная часть 
от другого АТ. Получаемые молекулы являются биспе-
цифичными и бивалентными для каждого антигена 
[10]. Также получены тетравалентные тетраспецифич-
ные АТ, связывающие EGFR, HER2, HER3 и VEGF, 
сконструированные сочетанием технологии DVD-Ig c 
другими подходами [11]. Одним из достоинств БсАТ, 
сконструированных по данной технологии, является 
их способность связывать одновременно антигены 
всеми вариабельными доменами. Особенно это акту-
ально в случае связывания цитокинов и других белков, 
представленных в крови в низкой концентрации, к то-
му же препараты DVD-Ig можно вводить реже [12].

Впервые химическая конъюгация для получения 
БсАТ использована в 1985 г.: два Fab

2
,

 
полученных пеп-

синолизом IgG кролика, были восстановлены, а затем 
окислены, в результате чего получены биспецифичные 
Fab

2
 [13]. Впоследствии были использованы гомо- и ге-

теробифункциональные реагенты, взаимодействующие 
с остатками цистеина, и Fab, полученные генно-ин-
женерным путем. Наиболее современным методом 
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конъюгирования для получения БсАТ является техно-
логия CovX-Body, которая заключается в сайт-специ-
фичном присоединении низкомолекулярных лигандов 
к остаткам лизина [14]. В результате период полувы-
ведения низкомолекулярных лекарственных препара-
тов значительно увеличивается за счет присоединения 
к HL-фрагментам.

Для получения Т-лимфоцитов, поверхность кото-
рых покрыта БсАТ, используют химическое конъюги-
рование АТ против CD3 и CD20. В результате получа-
ют аутологичные поликлональные активированные 
Т-лимфоциты, поверхность которых усилена антиген-
связывающими центрами против рецептора CD20 [15].

Метод Dock-and-Lock позволяет получать полива-
лентные, полиспецифичные и полифункциональные 
конструкции [16]. Для этого молекулу Fab ковалентно 
связывают линкером с доменом димеризации и докин-
га с АМР-зависимой протеинкиназы (содержит сульф-
гидрильную группу), 2-й Fab связывают с заякориваю-
щим доменом А-киназы (содержит 2 сульфгидрильные 
группы). Взаимодействие 2 доменов с АМР-зависимой 
протеинкиназы приводит к димеризации конструкций, 
несущих Fab, далее полученный фрагмент связывает 
домен А-киназы, несущий 3-й Fab. Тройная конструк-
ция далее ковалентно стабилизируется образованием 
дисульфидных связей [17]. Для полученных таким обра-
зом трифункциональных конструкций, содержащих 
4 молекулы цитокина ИФН-α2b, соединенных с АТ 
против CD20 (велтуцумаб), показана эффективность 
при неходжкинской лимфоме и множественной мие-
ломе [18]. Описано ковалентное присоединение одно-
цепочечного АТ против CD3 с димером противоопу-
холевых Fab, биспецифичное связывание конструкции 
с опухолевыми клетками и Т-лимфоцитами в резуль-
тате активирует противоопухолевую Т-клеточную ци-
тотоксичность [19].

Предложен метод ковалентного присоединения 
терапевтических АТ (scFv, диабоди) к альбумину [20] 
(см. рис. 1), а также к белкам, связывающим альбумин, 
что в результате приводит к увеличению периода полу-
выведения препаратов из крови в 5–6 раз. Получение 
подобных конструкций приводит к трудно предсказу-
емым результатам, вследствие чего биспецифичные 
молекулы, образованные в результате слияния разных 
фрагментов иммуноглобулинов или иммуноглобули-
нов с другими белками, находят малое применение 
в исследованиях и для создания новых лекарственных 
препаратов. Более того, подходы, связанные с получе-
нием конъюгатов иммуноглобулинов и их фрагментов, 
практически не используются ввиду возможности на-
работки более стабильных слитых рекомбинантных 
белков [8].

Коэкспрессия 2 генов тяжелых и легких цепей 
в 1 клетке позволяет получить иммуноглобулины 
со структурой, подобной IgG (триомаб, квадрома; см. 
рис. 1). С помощью этого подхода был создан препарат 
моноклональных БсАТ против CD3 и EpCAM (кату-
максомаб) [21]. Основная проблема коэкспрессии 2 АТ 
(например, в случае квадромы) – образование до 9 не-
целевых химерных иммуноглобулинов наряду с целе-
выми молекулами. Это является следствием того, 
что тяжелые цепи могут образовывать гомодимеры 
(вместо гетеродимеров), а легкие цепи могут случай-
ным образом связываться с тяжелыми цепями. Таким 
образом, к существенным недостаткам данного мето-
да относят низкий выход целевых БсАТ [8].

Увеличение вероятности образования гетеродиме-
ров из 2 разных тяжелых цепей может быть решено 
с применением подхода “knobs-into-holes”, при кото-
ром используют 1 тяжелую цепь с мутацией T366W 
(“knob” (ручка) – замена на более стерически громозд-
кую аминокислоту) и 2-ю с мутациями T366S, L368A, 

Рис. 1. Различные форматы терапевтических биспецифичных антител
Fig. 1. Various types of therapeutic bispecific antibodies

Триомаб, квадрома / Triomab, 
Quadroma

IgG с двойным вариабельным 
доменом / Dual variable domain IgG

Кроссмаб / Crossmab IgG из 2 HLфрагментов / IgG with 2 
HL-fragments

scFv2Fc Тандаб / Tandab

scFvальбуминscFv / scFv-albumin-
scFv

Диабо
ди / Diabody

DART Нанобо
ди / Nanobody
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Y407V (“hole” (отверстие) – замена на меньшую 
по размеру радикала аминокислоту), для которых тер-
модинамически образование гетеродимеров более 
выгодно, чем гомодимеров [22]. Наиболее широко 
в настоящее время используется получение моноспе-
цифичных АТ в 2 разных клеточных линиях, их выде-
ление и последующее объединение in vitro [23]. Пре-
имуществом данного подхода является использование 
уже хорошо охарактеризованных АТ, существенным 
недостатком – высокая стоимость и трудность полу-
чения таких БсАТ [8].

Показана возможность генерации БсАТ, содержа-
щих паратоп, распознающий 2 различных антигена, 
например, получено АТ против HER2, связывающее 
VEGF [24], а также АТ против HER3, связывающее 
EGFR [25]. Технология Кроссмаб, разработанная Roche 
(см. рис. 1), позволила получить тетраспецифичные 
АТ, связывающие EGFR, HER2, HER3 и VEGF [11]. 
Технология DutaMab (Creative Biolabs, Roche) в каждом 
антигенсвязывающем центре использует 3 участка 
для связывания одного и 3 других участков для связы-
вания 2-го антигена, таким образом формируются 
2 паратопа. Данная технология позволяет получать 
БсАТ по технологии моноспецифических АТ. Безуслов-
ным недостатком такого подхода является его неуни-
версальность – не для каждой пары антигенов возмож-
но подобрать сочетание паратопов внутри одного 
HL-фрагмента [8].

Описано несколько вариантов БсАТ, не содержа-
щих участков константных доменов, наиболее востре-
бованным является формат диабоди (см. рис. 1) – кон-
струкции, экспрессируемые в 1 клетке, в которых 
фрагменты тяжелых и легких цепей соединены корот-
кими пептидными последовательностями. Для полу-
чения таких БсАТ широко используют одноцепочечные 
фрагменты вариабельных доменов (scFv). Для получе-
ния БсАТ типа диабоди последовательности, кодиру-
ющие 2 разных scFv, объединяют в 1 конструкцию, 
в которой тяжелые цепи экспрессируются в составе 1 
полипептида и затем соединяются с соответствующи-
ми легкими цепями. Именно по технологии диабоди 
компания Amgen в эукариотических клетках получила 
первые BiTE. Это некрупные молекулы scFv, тандемно 
соединенные гибкими пептидными линкерами, содер-
жащими антигенсвязывающий центр против CD3 
и высокоаффинный поверхностный антиген опухоле-
вой клетки [26]. Недостатком таких молекул является 
их короткая продолжительность жизни в крови, кото-
рая связана с небольшим размером и отсутствием Fc. 
Преимущество данного формата – крайне высокая 
специфическая противоопухолевая активность, в кон-
центрации до 10 пг / мл (в культурах клеток) [27], по-ви-
димому, 1 молекула BiTE может несколько раз исполь-
зоваться для уничтожения опухолевых клеток 
Т-лимфоцитами [28].

Для получения БсАТ используют однодоменные 
фрагменты АТ, полученные из мышиных и человече-

ских библиотек фаговым дисплеем [29]. Нанободи – АТ, 
полученные от лам и верблюдов, содержат только 
тяжелые цепи (см. рис. 1). Для получения БсАТ на-
нободи легко связываются короткими пептидными 
линкерами [30]. Преимуществами использования од-
нодоменных фрагментов АТ являются их малый размер 
и, соответственно, легкое проникновение в клетки 
и доступ к скрытым для IgG антигенам. Существенный 
недостаток таких малых конструкций – их низкая про-
должительность полужизни в крови пациента, в резуль-
тате чего требуется более частое введение препарата 
[8]. Наиболее успешным представителем семейства 
BiTE, без сомнений, является описанный выше пре-
парат блинатумомаб [31].

Соединение 2 пар V
L
- и V

H
-доменов в 1 полипеп-

тиде позволяет получить тетравалентные молекулы 
тандаб (см. рис. 1). Описан препарат TandAb AFM13, 
сочетающий антигенсвязывающие центры против 
CD16A и CD30, усиливающий ответ натуральных кил-
леров при лимфоме Ходжкина. Два антигенсвязыва-
ющих участка против каждого из антигенов и отсутст-
вие Fc способствуют увеличению молекулярной массы 
и стабильности препарата in vivo [32].

Терапевтические биспецифичные иммуноглобулины
Препарат блинатумомаб разрешен к применению 

в США, а препарат катумаксомаб – в Европе. Большое 
количество препаратов для лечения онкологических 
заболеваний в настоящее время проходят доклиничес-
кие и клинические исследования (см. таблицу) [33]. 
Терапевтические БсАТ, представленные на рынке, 
а также проходящие клинические и доклинические 
испытания, сближают Т-лимфоциты или натуральные 
киллеры с клетками, экспрессирующими на поверх-
ности специфические антигены (противоопухолевые 
БсАТ).

Блинатумомаб. Препарат блинатумомаб (Amgen) – 
первый представитель BiTE, разрешенный к исполь-
зованию в США. Впервые эффективность блинатумо-
маба в качестве терапевтического препарата против 
В-клеточной опухоли показана в 2008 г. у 38 пациентов 
с рефрактерной неходжкинской лимфомой [34]. В кон-
це 2014 г. в США получено одобрение для лечения 
острого лимфобластного лейкоза без филадельфийской 
хромосомы в качестве препарата 2-й линии [35], 
в Евросоюзе препарат зарегистрирован в 2015 г. Тера-
пия блинатумомабом приводит к истощению числа 
В-лимфоцитов и их предшественников в перифериче-
ской крови, которое постепенно восстанавливается 
после окончания лечения [34]. Механизм действия 
препарата изображен на рис. 2.

Биспецифичная молекула блинатумомаба разра-
ботана по технологии диабоди: 1-й антигенсвязываю-
щий центр направлен против белка CD19 на поверх-
ности В-лимфоцитов, 2-й – против рецептора CD3 
поверхности цитотоксических Т-лимфоцитов. Одно-
цепочечная структура блинатумомаба, состоящего 
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из двух scFv, позволяет сравнительно легко получать 
белок в мономерной форме в значительных количест-
вах и обусловливает ее широкий терапевтический по-
тенциал применения при лимфоме и лейкемии [36]. 
К сожалению, эта же особенность является причиной, 
по которой требуется постоянное внутривенное вве-
дение препарата. Молекула блинатумомаба направля-
ет первичные CD3-положительные Т-клетки против 
CD19-положительных клеток лимфомы и обеспечи-
вает цитотоксичность препарата при очень низких 
концентрациях (10–100 пг / мл) [37]. Важным преиму-
ществом препарата является то, что он направляет 
цитотоксические Т-лимфоциты к опухолевым В-клет-
кам в обход Т-клеточного рецептора и молекул глав-
ного комплекса гистосовместимости [38].

У взрослых пациентов с рецидивирующей острой 
лимфобластной лейкемией терапия блинатумомабом 
дает полностью положительный результат у 72 % боль-
ных, а достижение минимальной остаточной болезни 
(клетки опухоли, остающиеся в организме после до-
стижения ремиссии) происходит у 88 % пациентов; 
средняя продолжительность жизни после терапии со-
ставляет 9 мес [39]. У пациентов с неходжкинской 
лимфомой препарат показал хорошую эффективность 
(в клинических испытаниях при монотерапии). Тера-
пия блинатумомабом значительно превосходит тера-
пию моноклональными АТ при намного более низкой 
конечной концентрации в крови [40]. В настоящее 
время проходят клинические исследования препарата 
для лечения неходжкинских лимфом. Также продемон-
стрировано, что блинатумомаб эффективен в дости-
жении минимальной остаточной болезни у пациентов 
после индукционной и консолидационной терапии 
[41]. Показано, что причинами случаев низкой эффек-
тивности терапии блинатумомабом при рефрактерной 

и рецидивирующей острой лимфобластной лейкемии 
являются отсутствие CD19 на поверхности лимфоци-
тов и экстрамедуллярный гематопоэз (образование 
лимфоцитов вне костного мозга) [42].

После начала введения блинатумомаба число 
B-лимфоцитов в течение 2 сут снижается менее чем до 
1 кл / мкл и остается практически не детектируемым 
до конца терапии. Напротив, число Т-лимфоцитов 
снижается у всех пациентов до минимального уровня 
в течение 1 сут и затем восстанавливается до нормы 
через нескольких дней, более того, в течение 2–3 нед 
число Т-лимфоцитов удваивается [43].

Антитела против других антигенов (например, 
CD79b), разработанные по технологии BiTE, направ-
лены для лечения миелоидной лейкемии и лимфомы 
(см. таблицу) и в настоящее время проходят клиниче-
ские испытания [44].

Катумаксомаб. Препарат катумаксомаб (Removab, 
Trion Pharma) был первым биспецифичным трифунк-
циональным препаратом, одобренным в 2009 г. Ев-
ропейским медицинским агентством для лечения 
злокачественных асцитов. Показана эффективность 
препарата в отношении асцитов, вторичных к эпи-
телиальным формам рака, особенно рака желудка 
[45–48]. Катумаксомаб является полноразмерным АТ, 
произведенным по технологии квадромы: гетероди-
меры тяжелых и легких цепей мышиного моноклона 
против CD3 (IgG2a) и крысиного моноклона (IgG2b) 
против молекулы адгезии эпителиальных клеток 
(EpCAM), секретируемые соответствующими гибри-
домами, объединяют в составе одной биспецифичной 
молекулы (рис. 3), которая также связывает рецептор 
Fc [49]. Использование HL-фрагментов АТ, получен-
ных из организмов разных хозяев, позволяет снизить 
вероятность образования биспецифичных молекул 

Рис. 2. Механизм терапевтического действия препарата блинатумомаб. В результате связывания биспецифичных антител с антигеном CD19 
на поверхности опухолевых клеток и CD3 на поверхности Т-лимфоцитов происходит сближение Т-лимфоцита с опухолевой клеткой
Fig. 2. Mechanism of blinatumomab’s therapeutic action. Bispecific antibodies bind CD19 antigen on the surface of tumor cells and CD3 on the surface  
of T-cells, and the cell come together

Моноклональное антитело против CD3 
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Активация Тлимфоцита / T-cell 
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Блинатумомаб связывает опухолевую клетку и Тлимфо
цит, происходит выведение опухолевых Вклеток 
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CD19 поверхности опухолевой 
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с неправильно спаренными легкими цепями, так 
как легкие цепи АТ крысы преимущественно взаи-
модействуют с тяжелыми цепями крысы, и наоборот, 
легкие цепи АТ мыши предпочтительно ассоциируют 
с тяжелыми цепями мыши [49].

Успех катумаксомаба в клинических испытаниях 
и терапии, по-видимому, связан с тем, что для Т-лим-
фоцитов и данного препарата БсАТ отсутствует ка-
кой-либо барьер проникновения в асцитную опухоль. 
В отличие от блинатумомаба, противоопухолевое 
действие катумаксомаба обусловлено колокализацией 
Т-лимфоцита, опухолевой клетки, экспрессирующей 
EpCAM, и клетки, на которой находится рецептор к Fc 
(макрофаг, дендритная клетка, нормальный киллер). 
Таким образом, катумаксомаб не только сближает опу-
холевую клетку с CD3-цитотоксическим лимфоцитом, 
но и стимулирует несколько механизмов, опосредо-
ванных Fc: комплементзависимую цитотоксичность, 
АТ-зависимую цитотоксичность, а также АТ-зависи-
мый фагоцитоз [50].

Взаимодействие клеток иммунной системы паци-
ента с клетками опухоли приводит к формированию 
сложной реакции, в результате которой опухолевые 
клетки элиминируются. Результаты исследований по-
казали несколько механизмов цитотоксичности: лизис, 

опосредованный Т-лимфоцитами, действие цитокинов 
(интерлейкины 1β, 2, 6, 12; хемокин CCL18), фагоци-
тоз, а также цитотоксичность, опосредованную АТ. 
Сравнение эффективности индивидуальных монокло-
нальных АТ мыши и крысы (против CD3 и EpCAM) 
продемонстрировало намного меньший противоопу-
холевый потенциал по сравнению с БсАТ [47]. Кату-
максомаб имеет высокий терапевтический потенциал 
при весьма приемлемой безопасности: требуется вну-
трибрюшинное введение низких доз (10–100 мг) пре-
парата 4–5 раз с интервалом в 10–14 дней [31]. Инте-
ресно, что одним из побочных эффектов терапии 
катумаксомабом является образование АТ против им-
муноглобулинов мыши и крысы, причем иммунный 
ответ против иммуноглобулинов мыши коррелирует 
с положительным ответом на терапию [51].

Препараты, проходящие доклинические и клинические 
испытания
Противоопухолевые БсАТ, проходящие клиниче-

ские и доклинические испытания, как правило, содер-
жат 1 антигенсвязывающий центр против CD3, кото-
рый привлекает Т-лимфоцит к опухолевой клетке. 
Другой антигенсвязывающий центр может быть на-
правлен против опухолевых антигенов – CD19, CD20, 
CD33, CD123, HER1, HER2, CEA, GD2, простатиче-
ского специфического антигена, gpA33 и других бел-
ков. Результаты клинических испытаний БсАТ пред-
ставлены во многих источниках и частично 
суммированы в таблице.

Перспективы
Два препарата БсАТ, получивших к настоящему 

времени разрешения на применение в качестве лекар-
ственных средств, направлены на лечение онкологи-
ческих заболеваний. В перспективе можно ожидать 
создание новых платформ, которые позволят выстро-
ить полный процесс от получения до доклинических 
испытаний БсАТ. При разработке противоопухолевых 
препаратов, с одной стороны, требуется поиск новых 
комбинаций мишеней для повышения эффективности 
терапии и снижения побочных эффектов терапии, 
с другой – следует учитывать особенности конкретных 
опухолей. БсАТ могут быть использованы в комбина-
ции с другими лекарственными препаратами, напри-
мер, контролирующими клеточный цикл, ингибито-
рами индоламин-диоксигеназы и вакцинами. Сегодня 
нет сомнений в том, что для успешной борьбы с онко-
логическими заболеваниями требуется непрерывная 
разработка новых подходов к получению БсАТ.

Дизайн новых препаратов БсАТ, вероятно, будет 
включать способность связывать 2 и более опухолевых 
антигена в сочетании со сближением Т-лимфоцитов 
и вспомогательных клеток в иммунный синапс. Осо-
бенно важной представляется задача увеличения спе-
цифичности и чувствительности БсАТ, а также сниже-
ния цитотоксичности в отношении неопухолевых 

Рис. 3. Механизм терапевтического действия препарата катумаксо-
маб. Препарат связывает молекулу адгезии эпителиальных клеток 
(EpCAM) на поверхности опухолевой клетки, CD3 на поверхности Т-
лимфоцита и Fcγ-рецептор на поверхности вспомогательных иммун-
ных клеток. В результате достигается эффект элиминирования опу-
холевых клеток по механизму Т-клеточной цитотоксичности, 
токсичности цитокинов, фагоцитоза и антителозависимой клеточной 
токсичности
Fig. 3. Mechanism of catumaxomab’s therapeutic action. The drug binds 
epithelial cell adhesion molecule (EpCAM) on the surface of tumor cells, CD3 
on the surface of T lymphocytes, and на Fcγ-receptor on the surface of 
accessory immune cells. As a result, tumor cells are eliminated through T-cell 
cytotoxicity, cytokine cytotoxicity, phagocytosis and antibody-dependent 
cytotoxicity mechanisms
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клеток. В настоящее время трудноразрешимой задачей 
считается увеличение выхода БсАТ из гибридом, а так-
же снижение стоимости препаратов.

Относительно универсальным является способ 
получения БсАТ в результате обмена IgG HL-фрагмен-
тами, который возможен между природными IgG4 [52], 
а также между IgG1 с мутацией в CH3-домене [53] 
и IgG2 через дисульфидные линкеры [54]. Согласно 
данным литературы обмену в крови и молоке с обра-
зованием биспецифичных молекул подвергаются IgG 
всех подклассов [55–57]. Однако обмен HL-фрагмен-
тами между терапевтическими молекулами биспеци-
фичных IgG4 и собственными IgG4 пациента приводит 
к образованию БсАТ, не обладающих изначальными 
свойствами [58], что накладывает значительные огра-
ничения на данный подход.

Заключение
Разработка новых подходов для получения БсАТ 

позволила создать различные варианты перспективных 
производных иммуноглобулинов для применения в те-
рапии. Получаемые молекулы отличаются от природных 
IgG по фармакокинетике, времени полужизни в крови, 
способности проникать в опухоль, размерам, валент-
ности и наличию Fc. Блокирование сразу нескольких 
биологических путей позволяет БсАТ проявлять синер-
гический эффект, недостижимый при введении смеси 
моноспецифических молекул. Работы последних лет 
указывают на то, что в перспективе будут получены 
БсАТ из комбинаций разработанных ранее методов, 
направленные на лечение самых разных заболеваний, 
при которых ключевую роль может играть одновремен-
ное связывание нескольких специфических антигенов.
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