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Аутотрансплантация клеток иммунной системы с целью вызвать реакцию иммунологического отторжения 
опухоли может оказаться востребованным инструментом в руках врачей. Несмотря на невысокую эффек-
тивность, продемонстрированную в прошлом, активное развитие биомедицинских клеточных технологий 
и генной инженерии привело к значительному улучшению результатов, получаемых при клинической 
апробации этого подхода. Наибольших успехов удалось добиться в области адоптивной иммунотерапии 
с использованием Т-лимфоцитов, специфичных к опухолевым антигенам. В данном обзоре описывается 
клинический опыт применения различных вариантов антиген-специфической адоптивной иммунотерапии 
опухолей, включая использование опухоль-инфильтрирующих T-лимфоцитов, T-лимфоцитов с перенаправ-
ленными трансгенными антигенраспознающими рецепторами, в том числе химерными. В статье также 
анализируются возможности и ограничения этих биомедицинских технологий.
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Autotransplantation of immune cells to induce immunological rejection of tumors can be a useful approach in 
tumor treatment. Despite the low efficiency of this approach demonstrated in the past, the active development 
of cell technologies and genetic engineering has led to the significant improvement in clinical outcomes. A great 
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ВВедеНие
На протяжении последнего столетия онкологами 

предпринимались неоднократные попытки исполь-
зовать защитные свойства иммунной системы для 
лечения злокачественных новообразований. Первые 
попытки иммунотерапии опухолей были связаны с 
неспецифической вакцинацией пациентов инфекци-
онными возбудителями и преследовали цель стиму-
ляции всех звеньев врожденного и приобретенного 
иммунитета [1, 2].

Распространенное в середине прошлого века 
заблуждение о том, что большинство опухолей че-
ловека имеет вирусную этиологию, проецировало 
внимание онкологов на область иммунологии, свя-
занную с адоптивным иммунитетом, и прежде всего 
с Т-лимфоцитами, обладающими цитотоксической 
активностью. Это давало надежду получить эффек-
тивный иммунный ответ в отношении опухолевых 
клеток, ассоциированных, как тогда казалось, с еще 
не открытыми онкогенными вирусами. Последующее 
выяснение молекулярно-генетических механизмов 
канцерогенеза показало, что роль инфекционных 
факторов в канцерогенезе была сильно преувеличена, 
и хотя опухоли, индуцированные у животных неко-
торыми химическими канцерогенами, оказывались 
весьма иммуногенными [3, 4], интерес к иммуноте-
рапии злокачественных новообразований заметно 
уменьшился по причине отсутствия понимания при-
роды опухолевых антигенов.

Возрождение интереса к иммунотерапии опухо-
лей было связано с развитием клеточной иммуно-
логии. Важным явилось понимание того, что для 
развития цитотоксического клеточного иммунно-
го ответа белки, синтезируемые в клетке, должны 
быть представлены лимфоцитам в виде пептидов 
молекулами главного комплекса гистосовместимости 
(Major Histocompatibility Complex, МНС) класса I 
[5]. При этом презентация не зависит от того, яв-
ляются эти белки чужеродными (вирусными) или 
это нормальные клеточные продукты. Более того, в 
ряде случаев в отношении аутологичных антигенов 
может развиться иммунный ответ, поскольку не все 
специфичные клоны Т-лимфоцитов элиминируются 
в процессе формирования центральной иммуноло-
гической толерантности. Аутореактивные Т-лимфо-
циты, имеющие невысокую аффинность, не поги-
бают, а подавляются клетками, осуществляющими 
негативную иммунорегуляцию в результате работы 
механизма, получившего название «перифериче ская 
толерантность» [6]. В связи с этим аберрантные бел-
ки, образующиеся в результате накопления мутаций в 
опухолевой клетке, могут выступать в качестве опу-
холевых неоантигенов. Также в качестве ассоции-
рованных с опухолью антигенов могут выступать 
неизмененные белки, экспрессирующиеся слишком 

интенсивно или в нехарактерных для них клетках [7]. 
Как правило, небольшая вероятность формирования 
высокоиммуногенных эпитопов у неоантигенов и 
наличие толерантности к опухоль-ассоциированным 
антигенам делают невозможным развитие эффек-
тивных иммунологических реакций на опухоль без 
терапевтического вмешательства. В связи с этим 
опухоли обычно рассматривают как антигенные, но 
слабоиммуногенные патологические образования.

Неспособность иммунной системы самостоятель-
но развить адаптивный иммунный ответ на опухо-
левые антигены делает необходимым создание тех-
нологий, призванных стимулировать этот процесс в 
организме, либо реализовать его ex vivo с последу-
ющим введением эффекторов иммунитета пациенту. 
Активное развитие клеточных технологий, техноло-
гий генной инженерии, включая редактирование ге-
нома, способствует решению этой проблемы [8–10].

Для целей иммунотерапии обычно используют 
аутологичные клетки, которые могут быть размно-
жены, подвергнуты дифференцировке, генетической 
модификации или праймированы ex vivo. Использо-
вание аутологичных клеток прежде всего обуслов-
лено наличием генетической рестрикции, которая 
выражается в необходимости совпадения по опреде-
ленным аллелям МНС для реализации функциональ-
ной активности [11]. Клеточная трансплантация мо-
жет иметь своей целью как активную иммунизацию 
(клеточные вакцины), так и пассивную (адоптивную) 
иммунотерапию.

В качестве клеточной вакцины могут быть ис-
пользованы инактивированные опухолевые клетки с 
блокированной пролиферативной активностью [12]. 
С целью повышения эффективности противоопу-
холевого иммунитета такие клетки трансфицируют 
генами различных цитокинов и иммуномодуляторов 
[13–14]. Для активной иммунизации часто исполь-
зуют трансплантацию антигенпрезентирующих кле-
ток (АПК), «загруженных» опухолевыми антигенами 
ex vivo. Используемые в качестве АПК дендритные 
клетки или их соматические гибриды с опухолевыми 
клетками (дендритомы) способны после трансплан-
тации мигрировать и представлять опухолевые анти-
гены в контексте МНС I и II классов Т-лимфоцитам, 
находящимся в Т-зависимых зонах периферических 
органов лимфатической системы [15].

В отличие от иммунизации адоптивная иммуноте-
рапия предполагает трансплантацию уже готовых эф-
фекторных клеток, полученных ex vivo и способных 
разрушать опухолевые клетки-мишени. При исполь-
зовании для трансплантации Т-лимфоцитов проис-
ходит антиген-специфическое распознавание опухо-
левых клеток. Именно это направление клеточной 
иммунотерапии злокачественных новообразований 
в последние годы получило существенное развитие. 
Далее мы подробно рассмотрим современный опыт 
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клинического применения различных вариантов ан-
тиген-специфической адоптивной иммунотерапии 
опухолей, оценим их возможности и ограничения.

трАНСПлАНтАЦиЯ 
ОПУХОль-иНФильтрирУЮЩиХ 
T-лиМФОЦитОВ

Известно, что присутствие в опухолевой ткани 
инфильтрирующих лимфоцитов (tumor-infiltrating 
lymphocytes, TILs), и прежде всего лимфоцитов с фе-
нотипом CD8+, является благоприятным прогности-
ческим признаком для целого ряда новообразований, 
включая рак молочной железы, меланому, опухоли 
кишечника [16–18]. В связи с этим существует воз-
можность использовать изолированные из опухоли и 
размноженные ex vivo TILs в целях адоптивной им-
мунотерапии. В работах Розенберга и соавторов было 
установлено, что клеточный пул, локализованный 
в строме меланомы, содержит большое количество 
лимфоцитов, способных специфически лизировать 
аутологичные опухолевые клетки in vitro. После на-
ращивания ex vivo в присутствии высоких доз ин-
терлейкина-2 (ИЛ-2) и трансплантации пациенту 
эти клетки были способны вызывать эффективную 
регрессию опухоли [19]. Проведение перед проце-
дурой трансплантации клеток лимфодеплеционной 
химиотерапии позволило значительно увеличить 
долю опухоль-специфических лимфоцитов в орга-
низме, усилить противоопухолевый ответ и достичь 
объективного клинического ответа более чем в 60% 
случаев. Положительный эффект также выражался 
в длительной ремиссии, превышающей 5-летний по-
рог, и низком уровне рецидивов [20–23].

На фоне доказанной эффективности транспланта-
ции TILs при лечении метастатической меланомы ре-
зультаты лечения других опухолей не так очевидны. 

Несмотря на то что TILs успешно выделяют из раз-
личных солидных опухолей [24–26], убедительных 
доказательств положительных результатов лечения 
еще недостаточно. Это связано с тем, что клиничес-
кие данные в основном получают в результате не-
больших пилотных исследований или, как в случае 
с первичной гепатоцеллюлярной карциномой, в ре-
зультате клинических исследований I фазы, направ-
ленных на оценку безопасности иммунотерапии [27].

Дальнейшее развитие метода адоптивной терапии 
с использованием TILs пошло по пути выявления и 
экспансии клонов Т-лимфоцитов, специфичных к 
опухолевым антигенам (рис. 1). Так, группа авторов 
провела селекцию TILs по реактивности против бел-
ков Е6 и Е7 вируса папилломы человека, известного 
в качестве патогенетического фактора развития рака 
шейки матки. Реактивность Т-клеток к этим белкам 
наблюдалась у шести из восьми пациенток. У двух 
позитивных по этому признаку пациенток после 
TILs-терапии был зафиксирован полный регресс опу-
холи, который продолжался на момент анализа 18 и 
11 месяцев. Частичный регресс наблюдался еще у 
одной пациентки. При этом положительного эффекта 
у двух пациенток, которым вводились лимфоциты 
нереактивные, в отношении Е6 и Е7 отмечено не 
было [28].

Селекция антиген-специфичных клонов позво-
ляет еще больше персонифицировать подход к лече-
нию и использовать в качестве мишени неоантигены, 
уникальные для каждой конкретной опухоли. Так, 
в опухоли больной, диссеминированной холанги-
окарциномой, путем секвенирования были выяв-
лены 26 опухоль-специфических мутаций. Среди 
лимфоцитов, выделенных из опухоли, с помощью 
молекулярных методов были обнаружены СD4+ 
Т-лимфоциты, распознающие один из опухолевых 
неоантигенов. Введение TILs, обогащенных до 25% 

Рис. 1. Использование опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (TIL) для терапии онкологических заболеваний

Fig. 1. The tumor-infiltrating lymphocytes (TIL) application for the treatment of cancer
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этими клетками, привело к регрессу и длительной 
стабилизации опухолевого процесса. Повторное 
введение обогащенных уже до 95% специфичных 
Т-лимфоцитов при прогрессировании заболевания 
вновь позволило добиться выраженного регресса. 
Интересно, что ранее пациентка уже получала лече-
ние TILs без их предварительного обогащения, и это 
не оказывало существенного эффекта [29].

Несмотря на перспективность применения TILs в 
клинике, этот подход имеет целый ряд ограничений, 
препятствующих его более широкому внедрению. 
Прежде всего иммунотерапия с использованием TILs 
требует хирургического вмешательства для удаления 
опухолевой ткани и выделения из нее TILs. Коли-
чество опухолевого материала, получаемое при био-
псии, как правило, оказывается недостаточным. Кро-
ме того, технология выделения и культивирования 
TILs довольно сложна, не всегда успешна и требует 
высокой квалификации персонала. По этой причи-
не в настоящее время лишь несколько медицинских 
центров в мире используют этот подход. Ограниче-
нием является и то, что антиген-специфические TILs 
далеко не всегда присутствуют в опухолевой ткани 
пациентов и их количество может снижаться по мере 
прогрессии опухоли [30].

TILs-терапия предполагает наращивание ex vivo 
эффекторных клеток, уже предсуществующих у па-
циента. Это делает невозможным использование 
данной технологии в случае отсутствия достаточной 
иммунологической реакции пациента на опухоль, ко-
торое может быть связанно с особенностями антиген-

ного состава опухоли или генетическими особеннос-
тями самого пациента. Преодолеть это ограничение 
можно в том случае, если не только экспансия, но и 
формирование антигенной специфичности Т-лимфо-
цитов будет осуществляться ex vivo. Такую возмож-
ность создают современные методы генетической 
инженерии.

трАНСПлАНтАЦиЯ 
ОПУХОль-СПеЦиФичеСКиХ T-лиМФОЦитОВ 
С трАНСГеННЫМ АНтиГеНрАСПОЗНАЮЩиМ 
реЦеПтОрОМ

Основная идея, заложенная в использование 
Т-лимфоцитов с трансгенным T-клеточным анти-
генраспознающим рецептором (TCR) для адоптив-
ной иммунотерапии, заключается в том, чтобы пере-
направить антигенную специфичность эффекторной 
клетки в направлении опухолевых антигенов. Для 
этого выделенные из пациента Т-лимфоциты транс-
дуцируют к-ДНК, кодирующей требуемый TCR. Ис-
точником к-ДНК могут являться трансгенные (гума-
низированные) животные, несущие необходимую 
HLA аллель и TCR человека. Такие животные могут 
быть проиммунизированы опухолевым антигеном, 
и их Т-лимфоциты использованы для клонирования 
требуемого TCR (рис. 2). Альтернативно к-ДНК 
можно клонировать из опухоль-реактивных Т-лим-
фоцитов самого пациента либо другого больного, 
несущего соответствующую HLA аллель. Очевидно, 
что во втором случае речь не может идти о получении 

Рис. 2. Получение и использование трансгенных Т-лимфоцитов с перенаправленными антигенраспознающими ре-
цепторами (TCR) для терапии онкологических заболеваний. Для получения к-ДНК TCR, специфичного к опухоле-
вому антигену, могут быть использованы Т-лимфоциты трансгенного животного, экспрессирующего подходящий 
вариант HLA (а). В качестве альтернативы TCR может быть клонирован из Т-лимфоцитов самого пациента (б)

Fig. 2. Design and application of transgenic T-lymphocytes with redirected antigen-recognizing receptors (TCR) for the thera-
py of malignant tumors. Для получения к-ДНК TCR, специфичного к опухолевому антигену, могут быть использованы 
Т-лимфоциты трансгенного животного, экспрессирующего подходящий вариант HLA (а). В качестве альтернативы 
TCR может быть клонирован из Т-лимфоцитов самого пациента (б)
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Т-лимфоцитов, направленных против опухолевых 
неоантигенов, образующихся в конкретной опухоли.

Первое клиническое исследование по транс-
плантации антиген-специфических T-лимфоцитов 
с трансгенным TCR было проведено на пациентах с 
метастазирующей меланомой и направлено против 
антигена MART1 [31]. В нем удалось достичь объек-
тивного клинического ответа у двух пациентов из 15 
(13%). В дальнейшем в результате отбора TCR с мак-
симальной авидностью удалось достичь частичного 
регресса опухоли у 6 из 20 пациентов (30%) [32]. Для 
лечения метастазирующей колоректальной аденокар-
циномы, резистентной к другим способам терапии, 
у пациентов, серопозитивных по HLA-A*0201, были 
использованы соответствующие трансгенные мыши. 
Животные были проиммунизированы раковым эмб-
риональным антигеном (РЭА), и их антиген-специ-
фичные Т-лимфоциты использованы для клонирова-
ния TCR. Вирусная трансдукция TCR в T-лимфоциты 
пациента и последующая трансплантация клеток на 
фоне лимфодеплеционной химиотерапии позволили 
добиться значительного положительного эффекта у 
двух из трех пациентов, который выражался в умень-
шении метастазов в легких на 17 и 49%. При этом у 
всех пациентов содержание РЭА в сыворотке крови 
снизилось на 74–99% [33].

На фоне положительных результатов адоптивной 
иммунотерапии Т-лимфоцитами с трансгенным TCR 
оказалось, что этот вид лечения обладает серьезным 
недостатком, поскольку именно он наиболее часто 
провоцирует риск развития аутоиммунных реакций. 
Одной из причин является то, что на поверхности 
трансгенного Т-лимфоцита могут появляться TCR, в 
состав димера которых входит как цепь, кодируемая 
трансгеном, так и цепь, принадлежащая эндогенному 
рецептору. При этом может формироваться новая 
антигенраспознающая структура с непредсказуемой 
специфичностью. Для решения этой проблемы пред-
принимаются попытки использовать систему геном-
ного редактирования CRISPR/Cas9 с целью инакти-
вации эндогенного TCR и оптимизации экспрессии 
трансгенных αβ- и γδ-рецепторов [34].

Аутоиммунная токсичность может быть резуль-
татом того, что большинство опухоль-ассоцииро-
ванных антигенов представлены и на поверхности 
нормальных клеток. Иммунотерапия специфичны-
ми к РЭА лимфоцитами, как правило, провоцирует 
серьезные аутоиммунные колиты у пациентов с ме-
тастатическим колоректальным раком на фоне объ-
ективной регрессии метастазов [33]. Специфическая 
клеточная иммунотерапия меланомы, направленная 
против MART-1, часто вызывает реакцию на нор-
мальные меланоциты и развитие витилиго [35].

Описан случай развития побочного эффекта 
с фатальным исходом после адоптивной терапии 
Т-лимфоцитами с трансгенным TCR, специфичным 

к MART-1. После трансплантации клеток у пациента 
наблюдался массированный выброс цитокинов (ци-
токиновый шторм) на фоне Т-клеточно-опосредо-
ванной воспалительной реакции. Через 6 дней после 
клеточной трансплантации возникли эпилептические 
судороги и кровоизлияние в мозг, а еще через три дня 
наступил фатальный исход в результате множест-
венной органной недостаточности [36]. Этот случай 
свидетельствует о том, что по мере своего развития 
адоптивная иммунотерапия превращается не только 
в более эффективный, но и в более сложный инс-
трумент, требующий четкого определения терапев-
тических доз, противопоказаний и выработки стан-
дартных протоколов лечения. Существовавший на 
ранних стадиях развития клеточной иммунотерапии 
принцип «чем больше, тем лучше» уже не работает. 
В дальнейшем, скорее всего, все большее внимание 
будет уделяться опухоль-специфическим антигенам 
и таким опухоль-ассоциированным антигенам, как 
тестикулярные антигены, экспрессия которых фак-
тически отсутствует в других тканях [37]. Примером 
тому служит исследование, в котором для лечения 
метастазирующей меланомы и синовиальной сарко-
мы использовали Т-лимфоциты с трансгенным TCR, 
специфичным к раково-тестикулярному антигену 
NY-ESO-1. Это позволило достичь объективного от-
вета в более чем 50% случаев без развития признаков 
аутоиммунной токсичности [38].

трАНСПлАНтАЦиЯ 
ОПУХОль-СПеЦиФичеСКиХ T-лиМФОЦитОВ 
С ХиМерНЫМ АНтиГеНрАСПОЗНАЮЩиМ 
реЦеПтОрОМ

Весьма перспективным подходом оказалось со-
здание химерных антигенраспознающих рецепторов 
(chimeric antigen receptor, CAR), нацеленных на опу-
холевые антигены. Такие рецепторы включают в себя 
антигенраспознающий участок, заимствованный у 
антител, специфичных к опухолевому антигену, и 
внутриклеточные домены, необходимые для акти-
вации Т-лимфоцитов и осуществления их эффек-
торной функции [39]. Вариабельные участки тяже-
лой и легкой цепи иммуноглобулина, как правило, 
клонируют из культуры гибридов, продуцирующих 
моноклональные антитела к опухолевому антигену. 
Оба участка связывают через линкер между собой и 
с трансмембранным доменом. Поскольку обычный 
TCR не имеет цитоплазматических доменов, несу-
щих сигнальную функцию, и привлекает для этой 
цели ко-рецептор CD3, в цитоплазматическую по-
следовательность CAR включают сигнальный домен 
этого ко-рецептора. Кроме того, в CAR последнего 
поколения к цитоплазматическому участку обычно 
присоединяют сигнальные домены ко-стимулирую-
щих молекул (CD28, 4-1BB, OX40), активация ко-
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торых необходима для запуска эффекторных меха-
низмов и предотвращения апоптоза Т-лимфоцитов. 
Полученную генетическую конструкцию трансдуци-
руют ex vivo в Т-лимфоциты пациента, которые затем 
используют для адоптивной иммунотерапии (рис. 3).

Структурные особенности CAR определяют 
особенности функционирования трансгенных Т-
лимфоцитов. Важно, что CAR может распознавать 
антигены на поверхности клеток независимо от 
MНС, включая антигены ганглиозидной и углевод-
ной природы, обычно распознаваемые антителами. 
С другой стороны, отсутствие HLA-рестрикции, и 
следовательно, процессинга и презентации антигена, 
делает невозможным использование внутриклеточ-
ных опухолевых антигенов в качестве мишени для 
иммунотерапии CAR-лимфоцитами. Опухолевый 
антиген должен самостоятельно экспрессироваться 
на клеточной поверхности. Такая особенность ис-
ключает большинство опухоль-специфических анти-
генов, включая неоантигены, из списка возможных 
мишеней для CAR-лимфоцитов. Перспективными 
мишенями становятся дифференцировочные антиге-
ны, экспрессирующиеся на поверхности клеток опу-
холи. В связи с этим неудивительно, что основные 
успехи CAR-терапии были достигнуты при лечении 
онкогематологических заболеваний [40].

Дифференцировочный маркер В-лимфоцитов – 
СD19 оказался удачной мишенью для CAR-терапии 
благодаря тому, что организм может существовать 
без СD19-позитивных клеток и имеются способы 
заместительной терапии их дефицита. Одними из 
первых в 2010 г. были опубликованы данные о час-
тичном клиническом ответе у пациента с B-клеточ-
ной лимфомой после проведения CAR-терапии, на-
правленной на CD19 [41]. В 2014 году в США было 

официально разрешено применение персонифици-
рованной CAR-терапии на основе генетического пе-
ренацеливания Т-лимфоцитов на CD19 (CTL019). 
К настоящему моменту имеются результаты лечения 
более 100 пациентов с различными заболеваниями в 
почти 30 клинических исследованиях. В некоторых 
из них удавалось достичь ремиссии более чем у 50% 
пациентов с опухолями, резистентными к другим 
видам терапии [42]. Систематический обзор клини-
ческих исследований фазы I, включающий шесть 
исследований с участием 50 пациентов, позволил 
сделать выводы об эффективности лечения CAR-
терапией, которая составила 48%, при этом 24% па-
циентов имели полную ремиссию заболевания [43]. 
Была продемонстрирована эффективность данного 
подхода у пациентов с B-клеточной лимфомой, при 
которой достигался объективный клинический ответ 
у 6 из 8 пациентов [44]. Более поздние исследования 
показали впечатляющие результаты при лечении хро-
нического лимфолейкоза (ХЛЛ) и острого лимфо-
бластного лейкоза (ОЛЛ). В обоих случаях полная ре-
миссия возникла у большинства лечившихся, причем 
в последнем случае такой результат был достигнут 
у 14 из 16 пациентов [45]. Интересно отметить, что 
пациенты с ОЛЛ были более склонны реагировать на 
CAR-терапию, чем пациенты с ХЛЛ [46, 47].

Антиген СD19 исчезает на плазматических клет-
ках, поэтому для лечения множественной миеломы 
(ММ) было предложено использовать другую ми-
шень. Клиническое применение CAR-лимфоцитов, 
нацеленных на BCMA (антиген зрелых В-клеток), не-
смотря на побочные эффекты, приводило к достиже-
нию частичной или полной ремиссии [48]. В качестве 
мишени также предлагается использовать маркеры 

Рис. 3. Конструирование химерных антигенраспознающих рецепторов (CAR) и их использование в адоптивной те-
рапии онкологических заболеваний

Fig. 3. Design of the chimeric antigen-recognition receptors (CAR) and their application for the adoptive therapy of malignant 
tumors
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миеломных стволовых клеток: CD138, CD38, СD319 
(SLAM7) [49].

Предпринимаются попытки использовать CAR-
лимфоциты и для терапии солидных новообразова-
ний. К наиболее перспективным антигенам относят: 
ганглиозид GD2, мезотелин (MSLN), рецептор эпи-
дермального фактора роста 2 (HER2), РЭА, муци-
новый антиген MUC1, молекулу адгезии эпители-
альных клеток (EpCAM) [50–51]. Была проведена 
оценка безопасности и эффективности CAR-терапии 
у пациентов с HER2-положительными саркомами 
[52] и глиобластомами [53] в рамках клинических 
исследований фазы I / II. В обоих случаях были 
получены обнадеживающие результаты, которые 
выражались в увеличении медианы выживаемос-
ти, частичной регрессии опухоли и стабилизации 
заболевания у значительной части пациентов. Выра-
женная противоопухолевая активность наблюдалась 
при проведении GD2-специфической CAR-терапии 
для лечения нейробластомы. Было продемонстри-
ровано, что длительная персистенция небольшого 
количества CAR-лимфоцитов дает клинический 
ответ, в том числе полный регресс опухоли у 16% 
пациентов [54]. Был проведен анализ доклинических 
и ранних клинических исследований, оценивающих 
мезотелин-направленную CAR-терапию при лечении 
некоторых солидных опухолей, который показал пер-
спективность данного подхода [55, 56]. Поскольку 
этот антиген отчасти присутствует на нормальных 
тканях и это может вызывать побочные реакции [57], 
были использованы T-лимфоциты с транзиентной 
экспрессией CAR. Показано, что такой подход обла-
дает меньшей токсичностью по сравнению с исполь-
зованием T-клеток с длительной неконтролируемой 
экспрессией CAR [58].

Имеются данные об использовании CAR-тера-
пии при лечении рака простаты, колоректального 
рака, рака пищевода, желудка, гепатоцеллюлярной 
карциномы. Однако результатов, полученных при 
клинических исследованиях, еще недостаточно, что-
бы делать выводы об эффективности CAR-терапии 
при солидных новообразованиях и возможности ее 
внедрения в клиническую практику [56]. Тем не ме-
нее уже можно предположить, что эффективность 
CAR-терапии солидных опухолей будет ниже, чем 
гематологических новообразований. По-видимому, 
это связано с меньшей доступностью для эффектор-
ных клеток опухолевых антигенов в солидной ткани, 
а также с большей сложностью выбора мембранного 
поверхностного антигена в качестве мишени.

Как и в случае трансплантации Т-лимфоцитов с 
перенаправленными трансгенными TCR, для CAR-
терапии характерны серьезные осложнения, в ос-
новном связанные с кросс-реактивностью [46]. На-
пример, терапия метастазирующей опухоли почки, 
направленная на CAIX (carbonic anhydrase-9) анти-

ген, индуцировала гепатотоксичность вследствие 
развития аутоиммунной реакции на антиген прото-
ковых эпителиальных клеток печени [59]. Известен 
случай, когда ERBB2-специфическая CAR-терапия 
индуцировала респираторный дистресс-синдром в 
процессе лечения пациентов с опухолью кишечника. 
Это сопровождалось мощным цитокиновым выбро-
сом из ERBB2-позитивных клеток эпителия легких 
с последующим летальным исходом [60]. Таким об-
разом, цитокиновый шторм остается одним из самых 
опасных осложнений, хотя он может купироваться 
с помощью таргетной антицитокиновой терапии и 
высоких доз стероидов [61]. Поскольку высокая эф-
фективность лечения часто коррелирует с большой 
вероятностью осложнений, разработка способов их 
предотвращения приобретает чрезвычайно важное 
значение.

ЗАКлЮчеНие
Очевидно, что за последние годы технологии 

адоптивной иммунотерапии онкологических забо-
леваний получили небывалое развитие: от терапии 
лимфокин-активированными киллерными клетка-
ми (LAK-клетки), так и не доказавшими свою эф-
фективность в клинических исследованиях [62], 
до использования Т-лимфоцитов с искусственно 
сконструированными антигенраспознающими ре-
цепторами, которые в некоторых случаях способны 
вызывать полный регресс заболевания. Дальнейшее 
развитие адоптивной иммунотерапии, как и других 
биомедицинских технологий, будет идти по пути уве-
личения ее эффективности и безопасности. Поиск 
новых опухоль-специфических антигенов, не вызы-
вающих перекрестных иммунологических реакций, 
будет проходить с использованием протеомного 
профилирования нормальной и опухолевой ткани, в 
котором будут задействованы масс-спектрометрия 
высокого разрешения и биоинформатический анализ, 
способный предсказывать новые антигенные эпито-
пы. Особое внимание будет уделяться персонифика-
ции подходов к лечению, и следовательно, анализу 
неоантигенов, возникающих в каждой конкретной 
опухоли [63]. Использование методов редактирова-
ния генома не только упростит формирование необ-
ходимых антигенраспознающих рецепторов, но и 
позволит улучшить свойства эффекторных клеток. 
Примером такого подхода могут служить модель-
ные эксперименты по инактивации рецептора PD-1, 
инициирующего апоптоз лимфоцитов при контакте 
с опухолевой клеткой, несущей соответствующий 
лиганд [64].

Хорошие результаты могут быть получены при 
сочетании различных способов клеточной имму-
нотерапии. Так, совместное использование адоп-
тивной терапии с вакциной на основе дендритных 
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клеток улучшает результаты лечения пациентов с 
метастатической меланомой [65]. В настоящее время 
проводится множество исследований, посвященных 
комбинациям адоптивной терапии с другими имму-
нотерапевтическими подходами, в первую очередь 
ингибиторами иммунных контрольных точек, хи-
миопрепаратами и противоопухолевыми вакцинами 
различных типов. Ожидается, что сочетание таких 
подходов сможет в значительной степени повысить 
эффективность клеточной иммунотерапии рака.
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