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Реферат 
В данной статье обзорно рассматривается иммунная система и ее роль во взаимоотношении опухоли и ор-
ганизма пациента с опухолевыми заболеваниями. Речь идет о контроле гомеостаза путем распознавания 
и элиминации генетически чужеродных веществ (антигенов). Противоопухолевое лечение сейчас приня-
то рассматривать не только в качестве «орудия» для устранения и разрушения опухолевых клеток, также 
интерес вызывает и его возможность изменять/восстанавливать нарушенные функции иммунной систе-
мы. Широко известно, что применяемое противоопухолевое лечение является иммунодепрессивным, т.к. 
стрессорные и радиационные воздействия также вызывают и/или усиливают иммунодепрессию. В данной 
работе авторы приводят литературные данные, свидетельствующие о современном состоянии и проблемах 
клеточной иммунотерапии злокачественных опухолей с применением активированных лимфоцитов, рас-
сматривается значение антиген-специфических Т-лимфоцитов в качестве одного из ее важнейших средств.
В настоящее время среди иммунотерапевтических методов особое место занимают подходы, включающие 
применение аутологичных или аллогенных стимулированных ex vivo иммунокомпетентных клеток (адоп-
тивная иммунотерапия). Рассматривается важность комплексного воздействия на различные звенья (Т-, 
В-, NK-клеточное) и этапы (презентация, распознавание, пролиферация, дифференцировка, миграция, ак-
тивация, эффекторные функции) иммунного ответа. Появление таргетных препаратов на основе антител, 
а также вакцин, прежде всего, дендритно-клеточных, спровоцировало возникновение новой волны инте-
реса к формированию специфического противоопухолевого иммунного ответа, опосредованного Т-лим-
фоцитами, поэтому введение последних можно причислить к разновидности таргетной терапии. Показано 
значение антиген-специфических Т-лимфоцитов в формировании противоопухолевого иммунитета, под-
черкивающее важность не только CD8+, но и CD4+ Т-лимфоцитов. Кроме того, высказываются предполо-
жения о возможной значимости как Т-, так и В-клеток для разработки стратегии клеточной иммунотера-
пии. Данные литературы говорят о том, что не только цитотоксические лимфоциты, но и Т-хелперы и даже 
В-лимфоциты могут оказаться эффективными в качестве антиген-специфических лимфоцитов как компо-
нента противоопухолевого лечения. Авторами рассматриваются возможности получения антиген-специфи-
ческих Т-клеток, а также их дальнейшего хранения. Изучаются возможности элиминации или избиратель-
ного ингибирования Т-регуляторных клеток при проведении адоптивной иммунотерапии с целью снятия 
супрессорного действия на цитотоксические лимфоциты. Также обсуждаются различные стратегии при-
менения клеточной терапии.
Ключевые слова: антиген-специфические Т-лимфоциты, иммунотерапия, обзор литературы.
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Abstract 
This article reviews the immune system and its role in the relationship between the tumor and the body of a patient 
with tumor diseases. It is about controlling homeostasis by recognizing and eliminating genetically alien substanc-
es (antigens). Antitumor treatment is now not only considered as an “instrument” for eliminating and destroying 
tumor cells, but also its ability to change/restore impaired functions of the immune system attracts attention. The 
used antitumor treatment is widely known to be immunosuppressive, stress and radiation effects also cause and/
or enhance immunosuppression. In this work, the authors provide literature data demonstrating current status and 
problems of cellular immunotherapy of malignant tumors with the use of activated lymphocytes, and the role of an-
tigen-specific T-lymphocytes as one of its most important agents is reviewed. Currently, among the immunothera-
peutic methods, a special place is occupied by approaches involving the use of autologous or allogenic ex vivo stim-
ulated immunocompetent cells (adoptive immunotherapy). The importance of complex influence on various links 
(T-, B-, NK-cell) and stages (presentation, recognition, proliferation, differentiation, migration, activation, effector 
functions) of the immune response is considered. The emergence of targeted drugs based on antibodies, as well as 
vaccines, especially dendritic cells, has provoked the emergence of a new wave of interest in the formation of spe-
cific antitumoral immune response mediated by T lymphocytes, so the introduction of the latter can be classified as 
a kind of targeted therapy. The value of antigen-specific T-lymphocytes in the formation of antitumor immunity is 
shown, which emphasizes the importance not only of CD8+, but also of CD4+ T-lymphocytes. In addition, there are 
suggestions of the possible significance of both T- and B-cells for developing a strategy of cellular immunotherapy. 
The literature data suggest that not only cytotoxic lymphocytes, but also T-helpers and even B-lymphocytes can be 
effective as antigen-specific lymphocytes as a component of antitumor treatment. The authors consider the possibil-
ity of obtaining antigen-specific T cells, as well as their further storage. The possibility of elimination or selective 
inhibition of regulatory T-cells during adoptive immunotherapy aimed at removing the suppressor effect on cyto-
toxic lymphocytes is studied. Various strategies for the use of cell therapy are also discussed.
Keywords: antigen-specific T-lymphocytes, immunotherapy, literature review.
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В настоящее время сложились представ-
ления о том, что взаимоотношения опухоли и 
организма пациента с опухолевыми заболева-
ниями во многом определяются состоянием 
регуляторных систем последнего. Среди них 
важнейшую роль играет иммунная система, 
контролирующая гомеостаз путем распозна-
вания и элиминации генетически чужеродных 
веществ (антигенов), которые могут быть как 
экзогенными, так и эндогенными. В ряд эн-
догенных аутологичных антигенов входят 
опухолевые (раково-тестикулярные, раково-эм-
бриональные и др.), которые именно в силу 
такой природы распознаются довольно пло-
хо. Клетки иммунной системы осуществля-
ют презентацию антигена, его распознавание, 
после чего способны как мигрировать в очаг 
для выполнения эффекторных функций в виде 
специ фического цитолиза, так и осуществлять 
системные реакции клеточного и гуморально-
го иммунитета. Кроме того, формируется им-
мунологическая память, в обеспечении которой 

участвуют Т- (Тcm-центральной и Тem-эффек-
торной иммунологической памяти) и В-лимфо-
циты, считающиеся рядом авторов особенно 
важными для возможности реализации проти-
ворецидивного эффекта [1].

При развитии злокачественной опухоли про-
исходит нарушение всех перечисленных этапов 
иммунного ответа [2], что предполагает необ-
ходимость их комплексной коррекции. В на-
стоящее время представляется физиологически 
обоснованной направленность противоопухо-
левого лечения не только на устранение и раз-
рушение опухолевых клеток, но и на изменение 
нарушенных функций иммунной системы. Об-
щеизвестно, что применяемое противоопухо-
левое лечение является иммунодепрессивным, 
т.к. стрессорные и радиационные воздействия 
также вызывают и/или усиливают иммуноде-
прессию [3]. 

В нашем обзоре приводятся данные лите-
ратуры о современном состоянии и проблемах 
клеточной иммунотерапии злокачественных 
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опухолей с применением активированных 
лимфоцитов, рассматривается значение анти-
ген-специфических Т-лимфоцитов в качестве 
одного из ее важнейших средств.

Среди методов иммунотерапии особое ме-
сто занимают подходы, включающие при-
менение аутологичных или аллогенных 
стимулированных ex vivo иммунокомпетент-
ных клеток (адоптивная иммунотерапия), при 
этом представляется важным комплексное воз-
действие на различные звенья (Т-, В-, NK-кле-
точное) и этапы (презентация, распознавание, 
пролиферация, дифференцировка, миграция, 
активация, эффекторные функции) иммунного 
ответа. Сейчас хорошо известно, что опухоль 
обладает собственными защитными факто-
рами, обеспечивающими ее «ускользание» от 
иммунного надзора и реализацию «отрица-
тельного иммуноредактирования», в ходе ко-
торого создается локальное микроокружение, 
способствующее ее росту и распространению 
[4, 5]. Это микроокружение может включать 
как вырабатываемые опухолевыми клетками 
вещества (факторы роста, стимуляторы неоан-
гиогенеза и пр.), так и привлекаемые опухолью 
ресурсы организма, в частности, компоненты 
иммунной системы (лимфоциты, макрофаги, 
цитокины). В недавнем обзоре В.М. Перель-
мутер и соавт. [6] суммированы современ-
ные данные, доказывающие фенотипическую 
пластичность иммунокомпетентных кле-
ток, реализующую ся в изменении их функ-
ции, и развивающую ся в микроокружении 
опухоли при участии механизмов иммунного 
воспаления. Авторами отмечено, что тип им-
муновоспалительных реакций, обусловленный 
клеточным и цитокиновым спектром микро-
окружения опухоли, определяет вероятность 
развития эпителиально-мезенхимального пере-
хода, возникновение инвазивных свойств опу-
холевых клеток, формирование опухолевых 
и преметастатических ниш, чувствительность 
или резистентность к химиотерапии.

В.А. Козловым [7] высказано обоснован-
ное мнение о том, что клетки-супрессоры 
различных вариантов являются основой им-
мунопатогенеза онкологических заболеваний. 
Среди этих клеток в последние годы подроб-
но исследовано значение Т regs (Т-регуля-
торные клетки) — минорная суб популяция 
Т-лимфоцитов (CD4+CD25+(high)FoxP3+, 
CD4+CD25+CD127dim), в норме подавляющая 
аутоагрессивные клоны Т-клеток и препят-
ствующая развитию аутоиммунных заболева-
ний, при которых описан ее количественный 
и функциональный дефицит [8]. При  развитии 

 злокачественной опухоли Т regs концен-
трируются в ее ткани [9–11], по-видимому, 
препятствуя взаимодействию антиген-презен-
тирующих клеток и Т-лимфоцитов [12], прояв-
лению активности СD8+ клеток, что создает 
условия для развития иммуносупрессии. Ма-
крофаги 2-го типа являются необходимым 
компонентом нормального функционирования 
иммунной системы, обеспечивая такой важный 
процесс, как регенерация [13], однако в организ-
ме пациентов с опухолевыми заболеваниями 
преобладание их и вырабатываемых ими цито-
кинов TGF-ß (фактор некроза опухоли-ß), IL-10 
(интерлейкин-10), хемокинов и других продук-
тов [14] приводит к дальнейшей стимуляции 
злокачественного роста [15, 16]. В ткани мно-
гих солидных опухолей обнаружены высокие 
уровни не только IL-6 (интерлейкин-6), IL-8 
(интерлейкин-8), IL-10, считающихся росто-
стимулирующими [2], но и других провоспали-
тельных цитокинов: IL-1 (интерлейкин-1) [17], 
IL-2 (интерлейкин-2) [18], TNF-α (фактор некро-
за опухоли-α) [19], роль которых обычно рас-
сматривается в контексте противо опухолевого 
действия. Неоднозначный характер действия 
интерлейкинов и других цитокинов как ком-
понента микроокружения опухоли следует 
учитывать при назначении препаратов на их ос-
нове, которые применяются в комплексном ле-
чении ряда злокачественных новообразований. 
Некоторые авторы высказывают идеи о поиске 
новых мишеней в иммунном микроокружении 
опухоли, среди которых могут быть как клетки, 
проявляющие супрессорную активность, так и 
цитокины [20].

1. Адоптивная иммунотерапия
Адоптивная (от adoption — принятие) имму-

нотерапия для лечения онкологических боль-
ных, предусматривающая введение ex vivo 
стимулированных лимфоцитов, известна бо-
лее 30 лет. Долгое время противоопухолевая 
резистентность считалась преимущественно 
неспецифической, что, по-видимому, можно 
объяснить отсутствием на многих опухолевых 
и метастатических клетках экспрессии моле-
кул главного комплекса гистосовместимости 
(МНС). Поэтому основное внимание исследо-
вателей было сосредоточено на использовании 
для клеточной иммунотерапии эффекторов 
неспецифической защиты — натуральных 
киллеров (NK-клеток). Лечение лимфокин-ак-
тивированными киллерами (LАK-терапия), 
предложенное еще в 80-х годах ХХ века и раз-
рабатываемое до настоящего времени [21], 
основано на активации аутологичных лимфо-
цитов больных с помощью цитокинов.  Сначала 
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для этого применяли IL-2, затем и другие ци-
токины [22]. Точкой приложения цитокинов яв-
ляются, прежде всего, натуральные киллеры, 
у которых после 3–5-дневного культивирования 
с IL-2 наступает повышение цитотоксической 
активности по отношению к клеткам-мишеням, 
происходит расширение спектра опухолевых 
клеток, против которых LAK-клетки проявля-
ют цитотоксичность. LAK-клетки не обладают 
ни специфичностью, ни тропностью к опухоли, 
не формируют иммунологическую память. Ис-
следователи из РОНЦ им. Н.Н. Блохина, уста-
новив широкое фенотипическое разнообразие 
NK- и NKT-клеток у доноров, высказывают 
предположение о возможной фенотипической 
и функциональной гетерогенности этих лимфо-
цитов и у онкологических больных [23], указы-
вая, в частности, на неоднозначные трактовки 
роли NKТ-клеток при опухолевом росте [24].

Активированные TIL-клетки получали из 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов [25] 
в расчете на хоуминг-эффект после их введе-
ния [26], однако их количество обычно незна-
чительно, а процедура выделения трудоемка; 
кроме того, опухоли не всегда имеют выражен-
ную лимфоцитарную инфильтрацию [27].

Результаты клинического применения как 
LAK-, так и TIL-терапии (терапия опухоль-ин-
фильтрирующими лимфоцитами) описаны мно-
гими исследователями, но отчетливый эффект 
адоптивные методы демонстрируют не всег-
да. Большинство авторов отмечают улучшение 
качества жизни больных, снижение побочных 
реакций химиотерапии при действии LAK-те-
рапии, однако ее противоопухолевая эффек-
тивность остается дискуссионной, несмотря на 
многолетний опыт применения ее в различных 
вариантах [28–30].

Основоположники адоптивных методов 
предлагают повысить их эффективность с по-
мощью проведения лимфодеплеции. Так, при 
применении для этой цели флюдарабина и ци-
клофосфамида перед введением больным с ме-
тастатической меланомой аутологичных TIL 
в сопровождении высоких доз IL-2 клиниче-
ский ответ был получен почти у половины из 
них [21], что может быть связано с усилением 
в таких условиях пролиферации опухоль-ин-
фильтрирующих эффекторных лимфоцитов [31].

По-видимому, недостаточная эффектив-
ность адоптивных методов связана еще и 
с применением их в большинстве исследова-
ний при генерализованных опухолях у очень 
тяжелых больных, оказавшихся резистентными 
к остальным методам лечения, однако в этом 
случае эффективность TIL была выше, чем 

LAK. В частности, описан положительный ре-
зультат клинического применения TIL-лимфо-
цитов при опухолевом асците и плеврите [32]. 

2. Антиген-специфические Т-лимфоциты
Хотя поиски в этой области продолжа-

ются (варьируются сроки инкубации, ци-
токины, применяемые для генерации LAK 
и TIL, разрабатываются протоколы со-
вместного применения LAK или TIL с пре-
паратами интерлейкинов), на рубеже веков 
появились новые методы, связанные с индук-
цией специфического противоопухолевого 
иммунитета, и это направление продолжает 
развиваться [26, 33]. Если LАK-клетки проис-
ходят из натуральных киллеров, обеспечива-
ющих неспецифическую цитотоксичность, то 
данный подход рассчитан на получение и при-
менение специфических противоопухолевых 
Т-лимфоцитов. С появлением таргетных пре-
паратов на основе антител, а также вакцин, 
прежде всего, дендритно-клеточных, возник-
ла и новая волна интереса к формированию 
специфического противоопухолевого им-
мунного ответа, опосредованного Т-лимфо-
цитами, поэтому введение последних можно 
причислить к разновидности таргетной тера-
пии. По-видимому, TIL содержат значитель-
ную часть антиген-специфических Т-клеток, 
однако, их активность ингибируется фактора-
ми опухолевого микроокружения [6, 34, 35]. 
Cyrille J. Cohen et al. [36] выдвинули гипотезу 
о том, что TIL-клетки распознают мутантные 
эпитопы антигенов опухолей, например, ме-
ланомы, и предприняли попытку разработать 
стратегию выделения, накопления и исследо-
вания эффективности антиген-специ фических 
Т-клеток против них. Авторами получены па-
нели эпитопов, связывающихся с тетрамера-
ми МНС, с помощью которых в крови больных 
были идентифицированы антиген-специфиче-
ские Т-клетки, могущие быть использованы, по 
мнению авторов, для иммунотерапии.

А. Антиген-специфические Т-лимфоциты: 
субпопуляции и продукция цитокинов

Рядом авторов показано значение анти-
ген-специфических Т-лимфоцитов в формиро-
вании противоопухолевого иммунитета. При 
исследовании иммунологического микроокру-
жения в опухолях толстой кишки Christoph 
Reissfelder et al. [37] выявили, что экспрессия 
TNF-α маркирует популяцию антиген-специ-
фических CTL (Т-цитотоксические лимфоци-
ты) против опухолевых антигенов среди всех 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов. Вы-
сокий уровень экспрессии TNF-α в TILs де-
монстрировал высокую корреляцию с общим 
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количеством интратуморального TNF-α, на ос-
новании чего авторы считают, что этот пока-
затель может служить для оценки активности 
опухолеспецифических CTL, и на материале 
обследования 102 больных колоректальным 
раком заключают, что повышенный уровень 
TNF-α является независимым прогностиче-
ским фактором выживаемости. Кроме того, 
описана связь повышения бессобытийной вы-
живаемости таких больных с высоким предо-
перационным содержанием Т-клеток против 
раково-эмбрионального антигена, продуциру-
ющих интерферон-γ, что также указывает на 
роль антиген-специфических Т-лимфоцитов 
при раке толстой кишки [38]. 

При разработке стратегии применения 
антиген-специфических Т-лимфоцитов для 
клеточной иммунотерапии опухолей одни ис-
следователи связывают ее преимущественно 
с Т-цитотоксической (CTL), другие — с Т-хел-
перной (Th) субпопуляцией. Так, в обзоре [39] 
рассмотрены именно стратегии использования 
CTL: подбор опухолевых антигенов для их ин-
дукции; усиление созревания и презентации 
антигенов дендритными клетками и актива-
ции Т-клеточного ответа; целенаправленное 
попадание Т-эффекторов в опухоль. Тогда же 
были опубликованы результаты I фазы испы-
таний (переносимость, безопасность) адоптив-
но перенесенных клонов CD8+ клеток против 
опухоль-ассоциированных антигенов MART1/
MelanA и gp100 при метастатической мелано-
ме. Показана удовлетворительная переноси-
мость такой клеточной иммунотерапии при 
4-кратном применении с различными доза-
ми IL-2 и без него, а также установлено, что 
введенные клоны лимфоцитов локализуют-
ся в опухолях, приводя к элиминации анти-
ген-позитивных опухолевых клеток; эффект 
различной выраженности регистрируется 
у 8 больных из 10 [27]. 

Другие авторы подчеркивают важность не 
только CD8+, но и CD4+ Т-лимфоцитов. Так, 
[40] предложен метод экспансии антиген-специ-
фических CD4+ Th1 лимфоцитов после им-
мунизации больных раком молочной железы 
противоопухолевой вакциной против HER2; 
авторы считают такой подход перспективным 
для иммунотерапии. 

В обширной монографии Н.М. Бережной 
и В.Ф. Чехуна [2] противоопухолевое значе-
ние некоторых клонов антиген-специфических 
CD4+ Т-лимфоцитов обосновано наличием 
у них цитотоксической активности в отноше-
нии опухолевых клеток, не экспрессирующих 
антигены МНС II класса, которая  реализуется 

в отсутствие СD8+ Т-лимфоцитов по различ-
ным механизмам (перфорин-гранзим- и AP02L/
TRAIL-зависимому). Активность последнего 
показана для клеток немелкоклеточного рака 
легкого; кроме того, установлено цитотоксиче-
ское действие CD4+ Т-лимфоцитов на культу-
ры клеток лимфомы Беркитта и кератиноцитов. 
Накопление T-лимфоцитов, принадлежащих 
именно к субпопуляции CD4+, в ткани глиомы 
мыши ассоциировалось с ее регрессией, хотя 
известно, что механизмы литического действия 
CD4+ Т-лимфоцитов человека и мыши не иден-
тичны, и экстраполяция данных, полученных 
в эксперименте на мышах, не всегда возмож-
на в клинике. Интересно, что регрессия опухо-
ли под действием глиомоспецифических СD4+ 
Т-лимфоцитов оказалась связанной с продук-
цией IL-10 при отсутствии продукции IL-4 
и интерферона-γ и не наблюдалась у мышей, 
дефицитных по IL-10. Такие данные о роли 
IL-10 при опухолях, противоречащие сложив-
шимся представлениям, тем не менее находят 
подтверждение в литературных источниках по-
следних лет [41].

Не исключается и возможность перено-
са противоопухолевого иммунитета как Тh1-, 
так и Тh2-лимфоцитами (стимуляторами гу-
морального ответа), хотя эффективность та-
кого переноса последними была значительно 
ниже [2]. Кроме того, высказываются предпо-
ложения о возможной значимости не только Т-, 
но и В-клеток для разработки стратегии кле-
точной иммунотерапии, сочетающей индук-
цию противоопухолевого Т-клеточного ответа 
и продукции антител. Так, Wennhold K. et al 
[42] получили регрессию опухолей у мышей 
под действием антиген-специфических акти-
вированных В-лимфоцитов и плазматических 
клеток. На примере опухолей больных этими 
авторами была показана способность В-клеток 
против CEA и NY-ESO-1-антигенов, извлечен-
ных из лимфатических узлов, индуцировать ан-
тиген-специфический ответ in vitro.

Итак, данные литературы говорят о том, что 
не только CTL, но и Тh и даже В-лимфоциты 
могут оказаться эффективными в качестве ан-
тиген-специфических лимфоцитов как компо-
нента противоопухолевого лечения.

Б. Получение и хранение антиген-специ-
фических Т-клеток

Важными проблемами клинического приме-
нения антиген-специфических Т-клеток явля-
ется их экспансия с получением достаточного 
количества при минимальном уровне Т regs, 
хранение без потери активности, а также опре-
деление их роли и места в  комбинированной 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wennhold K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28778961
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иммунотерапии опухолей, разработка оптималь-
ных схем их использования. Для эффективной 
индукции и экспансии антиген-специфических 
Т-клеток различными авторами применяются 
различные цитокины и их сочетания. В обзоре 
Klebanoff C.A. et al. [10] приводятся работы, где 
для стимуляции адоптивно введенных Т-лим-
фоцитов предлагается использование не толь-
ко традиционно применяемого IL-2, но и IL-21, 
а также «гомеостатических цитокинов» IL-7, 
 IL-15 на основании их свойства индуцировать 
созревание Т-клеток памяти. 

Сенниковым С.В. и соавт. [43] исследова-
лась активность антиген-специфических Т-кле-
ток, принадлежащих к CTL и Тh, при этом 
было показано отсутствие значимого эффекта 
на цитотоксический противоопухолевый кле-
точный ответ таких модуляторов усиления 
цитотоксической реакции, как провоспали-
тельные цитокины (IL-12 и IL-18), ингибиторы 
IDO (L-метил-1-триптофан) и COX-2 (целекок-
сиб). Анализ факторов цитотоксичности (Fas, 
TRAIL, перфорин, гранзим В) и продукции ци-
токинов выявил достоверное увеличение содер-
жания TRAIL-позитивных CD8+ лимфоцитов 
и клеток, продуцирующих интерферон-γ (при 
немелкоклеточном раке легкого), что в сочета-
нии с отсутствием стимуляции продукции IL-4 
и IL-10 свидетельствует о преимущественной 
активации Тh1 иммунного клеточного ответа. 
В этой же работе показан достоверно более вы-
сокий уровень цитотоксического эффекта, оце-
ниваемого по разрушению опухолевых клеток 
в культуре эпитоп-специфических лимфоцитов 
после магнитной сепарации и культивирования 
с коктейлем цитокинов, по сравнению с культу-
рой активированных мононуклеарных клеток 
и дендритных клеток. 

В экспериментальном исследовании Jorge 
L. Galeano Niño et al. [44], где в качестве анти-
ген-презентирующих Т-лимфоцитов исполь-
зовали спленоциты мышей, CD8+ T-клетки 
которых обладают способностью первично 
распознавать OVA257-264 при его презентации 
MHC I (OT-I клетки), изучали их активность на 
клетках опухолевых линий, преинкубирован-
ных со специфическим антигеном. В качестве 
перспективного метода получения и хране-
ния антиген-специфических Т-клеток авто-
рами использована быстрая экспансия ex vivo 
(6–7 дней) с криоконсервацией, позволяющей 
сохранить жизнеспособность, продукцию ци-
токинов, цитотоксичность, способность диф-
ференцироваться из «наивных» Т-лимфоцитов 
в Т-клетки памяти, мигрировать и инфильтри-
ровать опухоли и, в конечном счете, вызывать 

их регрессию. По данным авторов, криоконсер-
вация не повреждает важнейших свойств CTL, 
хотя в других работах указана такая возмож-
ность [45].

В. Т-regs-индуцированная супрессия при 
генерации активированных ex vivo лимфо-
цитов

В литературе сообщается о том, что Т-клет-
ки, выделенные на ранних этапах заболевания, 
развивают более интенсивный противоопу-
холевый ответ, чем выделенные после курса 
лечения, даже успешного [46]. В качестве воз-
можных причин указывается на истощение 
или анергию антиген-специфических Т-кле-
ток и влияние опухолевого микроокружения 
[6, 35], в частности, за счет Т-regs. Данные ли-
тературы дают основание предполагать их 
значимость в недостаточном успехе LAK- и 
TIL-терапии, в частности, описано нарастание 
их уровня в процессе культивирования и из-
начально высокий уровень в составе TIL, хотя 
результаты различных авторов противоречи-
вы. Так, Чикилевой И.О. и соавт. [47] получе-
но повышение содержания Т-regs только при 
длительных сроках культивирования ex vivo, 
а в течение времени, необходимого для гене-
рации LAK-клеток, их содержание остается на 
исходном уровне. Однако другими авторами 
описано снижение функциональной активно-
сти Т-лимфоцитов в процессе культивирова-
ния с IL-2 за счет их ускоренного старения и 
формирования Т-регуляторного иммунофено-
типа [35].

Поэтому с целью снятия супрессорно-
го дей ствия на цитотоксические лимфоциты 
изу чаются возможности элиминации или из-
бирательного ингибирования Т-regs при прове-
дении адоптивной иммунотерапии, например, 
путем иммуномагнитной сепарации, что, по 
мнению некоторых авторов, может способство-
вать усилению регрессии распространенных 
опухолей [48]. Хотя, возможно, Т-regs являются 
не единственным фактором, способствующим 
снижению активности активированных ex vivo 
лимфоцитов при введении в организм пациен-
та с опухолевыми заболеваниями.

Г. CAR-клетки — новый подход к полу-
чению специфического противоопухолево-
го ответа

Новой высокотехнологичной процедурой 
является получение генетически модифици-
рованных с помощью вирусной трансфекции 
химерных рецепторов (CAR) с индукцией рас-
познающих их лимфоцитов (CAR-клетки), 
проявляющих высокую активность и специ-
фичность против опухолевых мишеней [49, 50]. 

https://www.nature.com/articles/icb2015105#auth-1
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Zhenling Deng et al. [51] опубликованы результа-
ты разработки метода получения лимфоцитов 
против антигена стволовых опухолевых клеток 
ЕpCAM, показан их высокий противоопухоле-
вый эффект на культуральных и эксперимен-
тальных моделях рака предстательной железы. 
CAR-клетки применяли для лечения острого 
лимфолейкоза [52], HER2-экспрессирующих 
сарком [53]; интересно, что в последнем слу-
чае, помимо достижения значительного клини-
ческого эффекта, у ряда больных HER2-CAR 
T-клетки были обнаружены через длительное 
время (3–18 мес.) после применения, что сви-
детельствует о возможности их персистенции 
в организме.

Rosenberg S.A. et al. [54] показано, что вве-
дение Т-лимфоцитов, трансдуцированных вы-
сокоаффинными Т-клеточными рецепторами 
против специфических опухолевых антигенов 
(NY-ESO-1), вызывает значительный клиниче-
ский эффект у больных меланомой.

Д. Стратегии применения клеточной им-
мунотерапии 

В литературе есть предложения по ис-
пользованию антиген-специфических Т-лим-
фоцитов как в виде моносредства клеточной 
иммунотерапии, так и в комплексе с дру-
гими ее методами. Например, разработа-
ны способы индукции цитотоксических [43] 
и Th1-лимфоцитов [40] против HER2, in vitro 
и в эксперименте показан противоопухолевый 
и антиметастатический эффект за счет усиле-
ния гибели HER2-экспрессирующих опухо-
левых клеток [43]. Опубликованы результаты 
эффективного использования генерированных 
ex vivo антиген-специфических Т-клеток про-
тив вирусных антигенов (ВЭБ у больных ге-
мобластозами после трансплантации костного 
мозга в условиях иммуносупрессии), при этом 
сами авторы считают более важным получение 
и применение Т-лимфоцитов против низкоим-
муногенных опухолевых антигенов; отмечен-
ная возможность их персистенции в организме 
пациента с опухолевыми заболеваниями и спо-
собность противостоять иммуносупрессивному 
микроокружению опухоли, по-видимому, сви-
детельствует об их противоопухолевой актив-
ности [33].

В большинстве источников указано на пред-
почтительность комбинированного применения 
антиген-специфических Т-лимфоцитов с дру-
гими методами иммунотерапии. В Онкоцен-
тре M.D. Anderson (США) с 2015 г. проводятся 
клинические испытания с датой завершения 
в ноябре 2018 г по совместному применению 
антиген-специфических Тh с ипилимумабом 

и циклофосфамидом при меланомах и саркомах 
мягких тканей, экспрессирующих NY-ESO-1. 
Установлено не только возрастание уровня опу-
холеспецифических CD4+ Т-клеток против ан-
тигена NY-ESO-1 у больных меланомой после 
применения ипилимумаба, но и их способность 
in vitro лизировать линии аутологичных клеток 
меланомы, экспрессирующих NY-ESO-1, MHC 
II-опосредованным путем [55]. 

Carluccio S. et al. [56] показали возможность 
получения антиген-специфических Т-лимфоци-
тов, продуцирующих интерферон-гамма, при 
колоректальном раке. Авторами разработан 
протокол клеточной иммунотерапии, включаю-
щей использование Т-лимфоцитарной фракции, 
обогащенной СD8+ клетками, стимулированной 
дендритными клетками в присутствии апопто-
тически погибающих опухолевых клеток как 
источника антигена, т.е. авторы предлагают со-
четать подходы, стимулирующие различные 
звенья иммунной системы, важные для реали-
зации противоопухолевого иммунитета.

Описан способ иммунотерапии, соче-
тающей локорегионарное введение LAK- и 
антиген-специфических Т-клеток с предвари-
тельным курсом дендритно-клеточной вакци-
нации, при этом отмечен клинический эффект 
в виде увеличения общей продолжительности 
жизни и медианы выживаемости больных зло-
качественными глиомами (анапластическими 
астроцитомами и глиобластомами) [57].

Опыт применения генетически модифици-
рованных Т-лимфоцитов в комплексе с ингиби-
торами контрольных точек и вакцинами также 
оказался многообещающим [33, 58]. Описана 
возможность существенного усиления эффекта 
Т-лимфоцитов, трансдуцированных высокоаф-
финными Т-клеточными рецепторами против 
специфических опухолевых антигенов, при 
введении больным ингибиторов «контрольных 
точек» [54, 59]. 

Итак, в настоящее время разрабатываются 
стратегии как выявления конкретных молеку-
лярных мишеней для получения направленных 
против них антиген-специфических Т-лимфо-
цитов, так и поиска максимально возможных 
комбинаций различных методов клеточной им-
мунотерапии, предполагающего потенцирова-
ние их эффектов.

Обсуждаемые в литературе подходы к уп-
равлению иммуновоспалительными реакция-
ми в микроокружении опухоли исходят из того, 
что более эффективными могут быть не столь-
ко мишени в виде отдельных молекул, сколько 
многоцелевые воздействия, способные при-
вести к подавлению воспалительной реакции 
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в строме опухоли и коррекции ее иммунологи-
ческого микроокружения [6]. Гетерогенность 
и сложность опухоли, на взгляд некоторых ав-
торов, обуславливает несостоятельность стра-
тегии молекулярной таргетной терапии как 
противоопухолевого моносредства, при этом 
высказывается мнение, что одним из наиболее 
многообещающих направлений является ис-
пользование компонентов иммунной системы 
пациента [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В обзоре отражены следующие направления 

современной клеточной иммунотерапии в он-
кологии: 

1. Адоптивная иммунотерапия, основанная 
на активации аутологичных лимфоцитов боль-
ных с помощью цитокинов; 

2. Использование антиген-специфических 
Т-лимфоцитов против опухолевых антигенов и 
их эпитопов. При этом проанализировано:

а) субпопуляции антиген-специфических 
Т-лимфоцитов и продукция ими цитокинов. 
Показано, что цитотоксические лимфоциты, 
Т-хелперы и В-клетки могут быть эффектив-
ными в качестве антиген-специфических лим-
фоцитов как компонента противоопухолевого 
лечения; 

б) методы получения и хранения антиген- 
специфических Т-клеток; 

в) индукция супрессии цитотоксических 
лимфоцитов Т-регуляторными клетками при 
генерации активированных ex vivo лимфоцитов 
и возможность ее снятия путем элиминации 
или избирательного ингибирования Т-регуля-
торных клеток при проведении адоптивной им-
мунотерапии; 

г) CAR-клетки — генетически модифици-
рованные с помощью вирусной трансфекции 
Т-клетки с химерными рецепторами, распоз-
нающими опухолевые антигены. Показан их 
значительный клинический эффект у больных 
меланомой и перспективность для лечения раз-
личных опухолей;

д) стратегии комплексного применения кле-
точной иммунотерапии, среди которых как вы-
явление конкретных молекулярных мишеней 
для получения направленных против них ан-
тиген-специфических Т-лимфоцитов, так и 
поиск максимально возможных комбинаций 
различных методов клеточной иммунотера-
пии, предполагающий потенцирование их эф-
фектов.

Таким образом, приведенные данные пред-
ставляют анализ современного состояния кле- 
точной иммунотерапии с применением лим-

фоцитов и перспектив ее использования для 
повышения эффективности лечения злокаче-
ственных опухолей.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов по представленной статье.
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