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Резюме. Согласно принятой концепции иммуноредактирования, взаимодействие клеток злокаче-
ственной опухоли и иммунитета представляет собой сложный многофакторный процесс, результа-
том которого может быть как противоопухолевая эффекторная активность, так и развитие супрес-
сорных механизмов, способствующих опухолевому росту. Накопление научных сведений в области 
изучения процессов противоопухолевого иммунного ответа и толерантности привело к появлению 
множества исследовательских и терапевтических подходов, использующих разные звенья иммунной 
системы для борьбы с неопластическими процессами. Особняком среди имеющихся подходов сто-
ят стратегии, использующие потенциал основных эффекторов адаптивного иммунитета – антиген-
специфичных Т-лимфоцитов – для борьбы со злокачественными новообразованиями, появившиеся 
более века назад и легшие в основу исследований в области иммунотерапии рака. Одним из свиде-
тельств значительного потенциала противоопухолевой активности Т-клеток при использовании в 
иммунотерапевтических схемах лечения онкологических заболеваний стал успех в терапии гемато-
логических онкологических заболеваний, достичь которого удалось в конце минувшего десятилетия. 
При этом, однако, терапия солидных злокачественных новообразований по сей день сталкивается с 
существенными сложностями, ограничивающими эффективность лечения. В этой связи основной 
задачей обзора является аккумулирование актуальных сведений относительно успехов и ограничений 
Т-клеточной иммунотерапии в отношении солидных опухолей.

На сегодняшний день фенотип и функционал Т-клеток исследуется и модулируется как в отно-
шении усиления противоопухолевой цитотоксичности, повышения жизнеспособности и пролифера-
тивной активности Т-клеток, так и в отношении преодоления супрессорного влияния опухоли и ее 
толерогенного окружения на Т-клетки, а также обеспечения направленной миграции эффекторных 
Т-лимфоцитов в ткани солидных опухолей. В настоящем обзоре рассматриваются иммунотерапевти-
ческие подходы, использующие потенциал эффекторных Т-лимфоцитов, существующие на сегодняш-
ний день в виде клинических исследований или применяемых терапевтических схем лечения солид-
ных злокачественных новообразований. Обсуждаются антиген-независимые подходы, направленные 
на неспецифическое усиление Т-клеточного ответа, такие как терапия рекомбинантными цитоки-
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нами и ингибирование checkpoint-молекул, а также антиген-зависимые, или антиген-специфичные, 
подходы, такие как адоптивная Т-клеточная терапия эндогенными Т-лимфоцитами или Т-клетками 
с модифицированным антиген-распознающим рецептором (CAR-T-клетки, TCR- T-клетки), а так-
же использование биспецифических антител в качестве Т-клеточных активаторов. В обзоре описаны 
преимущества и недостатки каждого из подходов в монотерапии и существующие на сегодняшний 
день результаты и перспективы их комбинирования друг с другом.

Ключевые слова: иммунотерапия солидных опухолей, Т-лимфоциты, checkpoint-ингибиторы, адоптивная Т-клеточная 
терапия, CAR-T-клетки, TCR-T-клетки, BiTE-антитела, цитокинотерапия
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Abstract. According to the common concept of immune editing, the interaction of malignant tumor cells 
and immune system is a complex multifactorial process, which may result in both antitumor effector activity and 
development of suppressor mechanisms that promote tumor growth. Accumulation of scientific knowledge in 
the field of studying the antitumor immune response and tolerance has led to emergence of many research and 
therapeutic approaches that use different components of the immune system to combat neoplastic processes. 
Along with currently available approaches, there are strategies that use the potential of antigen-specific 
T lymphocytes, the main effectors of adaptive immunity, in order to fight malignant neoplasms which appeared 
more than a century ago and have built the scientific basis of cancer immunotherapy. One line of evidence of the 
significant antitumor potential of T cells in immunotherapeutic schemes for the cancer treatment was presented 
by successful therapy of hemato-oncological diseases, achieved at the end of the past decade. At the same time, 
however, the therapy of solid malignant neoplasms still faces significant difficulties that limit the efficiency 
of treatment. In this regard, the main objective of the review is to accumulate up-to-date information on the 
successes and limitations of T cell immunotherapy in the patients with solid tumors. To date, the phenotype 
and functionality of T cells is being investigated and modulated both towards enhancing antitumor cytotoxicity, 
increasing viability and proliferative activity of T cells, and in overcoming the immunosuppressive effect of the 
tumor and its tolerogenic microenvironment upon T cells, as well as ensuring targeted migration of the effector 
T cells to the malignant tissues. This review discusses immunotherapeutic approaches exploiting the potential 
of effector T lymphocytes, e.g., current clinical trials or applied therapeutic regimens for the treatment of 
solid malignant neoplasms. Antigen-independent approaches aimed at nonspecific enhancement of the T cell 
responses, i.e., therapy with recombinant cytokines and inhibition of immune checkpoint molecules. Antigen-
dependent, or antigen-specific approaches such as adoptive T cell therapy with endogenous T lymphocytes are 
also discussed as well as trials on T cells with modified antigen-recognition receptor (CAR-T cells, TCR-T cells), 
like as usage of bispecific antibodies as T cell engagers. The review describes the benefits and disadvantages of 
these approaches in monotherapy, as well as current results and prospects for their mutual combinations.

Keywords: solid tumors, immunotherapy, T cells, checkpoint inhibitors, adoptive T cell therapy, CAR-T cells, TCR-T cells, BiTE-
antibodies, cytokine therapy
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Введение
Известно, что противоопухолевая активность 

Т-клеток несет в себе огромный потенциал для 
развития иммунотерапевтических схем лечения 
онкологических заболеваний. Стратегии, так или 
иначе использующие потенциал Т-лимфоцитов 
для целенаправленного распознавания и унич-

тожения опухолевых клеток, открыли новую эру 
лечения рака и привели к появлению большого 
разнообразия методов иммунотерапии злока-
чественных опухолей. CD8+ цитотоксические 
Т-лимфоциты (ЦТЛ) и CD4+Т-хелперы играют 
роль непосредственных исполнителей в ходе ре-
ализации противоопухолевого иммунного отве-
та, в связи с чем долгие годы самое пристальное 
внимание исследователей в данной области было 
направлено именно на эти популяции. При не-
сомненной важности клеток, реализующих ци-
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тотоксическую функцию в отношении опухолей, 
в научной литературе и клинической практике 
накопилось достаточно свидетельств того, что 
в реализации противоопухолевого иммунного 
ответа принимают активное участие все звенья 
иммунной системы [1]. Противоопухолевый от-
вет адаптивного звена иммунитета с Т-клетками 
в качестве основного медиатора индуцируется и 
усиливается различными типами клеток врож-
денной иммунной системы. Например, профес-
сиональные антиген-презентирующие клетки 
(APC), такие как дендритные клетки, фагоцити-
руют опухолевые клетки и представляют процес-
сированные опухолевые антигены родственным 
наивным Т-клеткам, что впоследствии вызывает 
их активацию. Помимо традиционных эффек-
торных Т-лимфоцитов, другие типы лимфоид-
ных клеток врожденного иммунитета, такие как 
NK-клетки или так называемые нетрадиционные 
Т-клетки, включающие в себя популяции NKT-
лимфоцитов, инвариантные клетки, связанные 
со слизистой оболочкой (так называемые MALT-
клетки) и γδТ-лимфоциты могут напрямую унич-
тожать раковые клетки в зависимости от моле-
кулярного контекста [15,  37]. Одновременно с 
этим внутри иммунной системы в присутствии 
опухоли образуется целая инфраструктура, спо-
собствующая подавлению противоопухолевой 
цитотоксичности и препятствующая распозна-
ванию опухоли. К числу иммуносупрессивных 
агентов иммунной системы относятся регулятор-
ные Т-лимфоциты, опухоль-ассоциированные 
макрофаги и миелоидные супрессорные клетки, 
а также растворимые ингибирующие молекулы 
и цитокины, выделяемые опухолью и ее микроо-
кружением. Кроме того, в иммунной системе при 
опухолевом росте имеют место дефектные про-
цессинг и презентация антигена Т-лимфоцитам, 
происходит истощение Т-клеток [100]. Помимо 
перечисленного, центральные механизмы то-
лерантности вызывают уничтожение противо-
опухолевых Т-клеток с высокой аффинностью 
к опухолевым антигенам, поскольку последние 
зачастую представляют собой собственные мо-
лекулы организма, присутствующие на клетках 
нормальных тканей. Понимание комплексности 
вопроса реализации противоопухолевого иммун-
ного ответа и исследование данного процесса с 
разных сторон способствовало развитию целого 
ряда иммунотерапевтических подходов, направ-
ленных на различные звенья и стадии иммунного 
ответа. В настоящем обзоре наиболее присталь-
ное внимание отведено технологиям, использу-
ющим потенциал традиционных эффекторных 
αβТ-клеток, при этом учитывается контекст, 
создаваемый остальными звеньями иммунной 
системы, участвующими в сложной системе им-
муноредактирования.

Ряд технологий последних лет, о которых да-
лее пойдет речь, в частности, CAR-Т-клеточные 

технологии, достигли впечатляющих результатов 
в лечении гематологических онкологических за-
болеваний [68], тогда как терапия злокачествен-
ных карцином, сарком и других новообразо-
ваний, гистологически представляющих собой 
плотную клеточную массу, не содержащую жид-
ких участков, все еще сталкивается с существен-
ными сложностями, ограничивающими эффек-
тивность лечения. В этой связи основной задачей 
обзора является аккумулирование актуальных 
сведений относительно успехов и ограничений 
Т-клеточной иммунотерапии именно в отноше-
нии солидных опухолей. 

Существующие технологии иммунотерапии 
солидных опухолей, использующие потенци-
ал Т-клеток, можно условно разделить на две 
когорты – технологии, направленные на не-
специфическое усиление противоопухолевого 
Т-клеточного ответа (путем опосредованно-
го усиления противоопухолевой эффекторной 
функции или подавления супрессорного иммун-
ного ответа – антиген-независимые подходы), и 
технологии антиген-специфичного уничтожения 
опухоли, в основном непосредственно использу-
ющие Т-клетки в качестве основного противо-
опухолевого клеточного продукта (табл.  1). При 
этом в случае антиген-специфичных подходов 
Т-лимфоциты могут быть как конвенциональны-
ми аутологичными клетками, активированными 
ex vivo, так и клетками, подвергшимися генной 
модификации антиген-специфичных рецепто-
ров. На рисунке 1 (см. 2-ю стр. обложки) изобра-
жены Т-клеточные подходы, каждый из которых 
далее будет обсужден подробнее. Подходы пред-
ставлены с акцентом на особенности фенотипа 
и функционала эффекторных Т-лимфоцитов, 
используемые или усиливаемые в том или ином 
подходе к Т-клеточной иммунотерапии опухо-
лей.

Технологии первой когорты направлены на не-
специфическую (антиген-независимую) стиму-
ляцию широкого спектра эндогенных Т-клеток, 
включая те, которые способны распознавать опу-
холь, но становятся неэффективными из-за мно-
жества механизмов иммунного ускользания. 

1. Антиген-независимые технологии
1.1.	 Цитокинотерапия
Первый тип неспецифической иммуноте-

рапии – терапия опухолей рекомбинантными 
цитокинами, стимулирующими эндогенный 
Т-клеточный иммунный ответ. Цитокиновая 
терапия является одним из первых подходов к 
иммунотерапии злокачественных новообразо-
ваний, и в свое время стала одним из первых до-
казательств того, что манипуляции с иммунной 
системой человека могут воспроизводимо приво-
дить к устойчивой регрессии опухолей [87]. Од-
ним из самых ранних исследованных протоколов 
цитокинотерапии стало введение рекомбинант-
ного интерлейкина-2 (IL-2) пациентам с солид-
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ТАБЛИЦА 1. ИММУНОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ, ИСПОЛЬЗУЮЩИЕ ПОТЕНЦИАЛ Т-КЛЕТОК
TABLE 1. IMMUNOTHERAPY TECHNOLOGIES USING THE POTENTIAL OF T CELLS

Антиген-неспецифичные 
(неспецифическое усиление 

Т-клеточного ответа)
Antigen-nonspecific (nonspecific 

enhancement of the T cell response)

Антиген-специфичные
Antigen-specific

Цитокинотерапия
Cytokine therapy

Checkpoint 
ингибиторы
Checkpoint 
inhibitors

BiTE-антитела
BiTE antibodies

Эндогенные 
Т-клетки: TIL, CTL
Endogenous T cells: 

TIL, CTL

CAR-T TCR-T

ными опухолями различных локализаций [19, 82, 
86]. IL-2 продуцируется преимущественно акти-
вированными CD4+Т-клетками и выполняет в 
определенном смысле противоречивую функцию 
в контексте реакций взаимодействия иммунной 
системы и опухоли: способствует активации и 
пролиферации как эффекторных противоопу-
холевых CD8+Т-лимфоцитов, так и регулятор-
ных Т-клеток, способствующих иммуносупрес-
сии [14], что, однако, не помешало клиницистам 
и исследователям еще в конце ХХ века добиться 
длительной устойчивой ремиссии у пациентов с 
метастатической меланомой и раком почки пу-
тем высокодозной терапии рекомбинантным 
IL-2 [86]. 

Помимо IL-2, IL-7 и IL-15 также играют клю-
чевую роль в запуске пролиферации и диффе-
ренцировки Т-лимфоцитов. Данные цитокины 
также были исследованы на способность усили-
вать противоопухолевый иммунный ответ in vivo 
и остаются частью некоторых фундаментальных 
и клинических исследований терапии солидных 
опухолей до сих пор [22, 103]. К настоящему мо-
менту завершены первоначальные клинические 
испытания монотерапии IL-15 и начаты испыта-
ния комбинации цитокина с противоопухолевы-
ми антителами или ингибиторами контрольных 
точек, о которых также пойдет речь далее. Однако 
цитокины в монотерапии на сегодняшний день 
не показывают высоких уровней эффективности, 
наблюдаемых в доклинических экспериментах. 
Более того, цитокинотерапия часто сопряжена с 
серьезными уровнями токсичности, что приво-
дит к вынужденному снижению используемых 
дозировок [13, 22]. 

Чтобы повысить эффективность и снизить 
токсичность цитокинотерапии, разрабатываются 
альтернативные модифицированные структуры 
цитокинов [62, 94], гибридных белков антител 
и цитокинов [43, 47] а также исследуются ком-
бинации с чекпойнт-ингибиторами и противо-
опухолевыми моноклональными антителами для 
повышения антителозависимой клеточной цито-
токсичности и поддержания эффективности про-
тивоопухолевого клеточного ответа [9]. К приме-
ру, NKTR-214, или бемпегалдеслейкин – агонист 
бета-субъединицы рецептора интерлейкина 2 
(IL-2Rβ), представляет собой предшественник 

рекомбинантного IL-2, конъюгированный с ше-
стью высвобождаемыми цепями полиэтилен-
гликоля [9, 90]. Конъюгирование IL-2 с цепями 
полиэтиленгликоля продлевает период полужиз-
ни цитокина и снижает его способность к связы-
ванию с рецептором IL-2Rα, тем самым снижая 
его сродство к Т-регуляторным клеткам [75]. 
В нескольких исследованиях фазы I/II и III 
NKTR-214 тестируют как в качестве монотера-
пии, так и в сочетании с чекпойнт-ингибитора-
ми (NCT03635983, NCT03138889, NCT02869295, 
NCT02983045).

Отдельно среди подходов, использующих ци-
токины для усиления Т-клеточного иммунного 
ответа, следует упомянуть исследования, наце-
ленные на исследование роли хемокинов и ре-
цепторов к ним для повышения инфильтрирую-
щей способности эффекторных Т-лимфоцитов. 
Хемокины играют двойственную роль во взаимо-
действии клеток иммунной системы и опухоли. 
Про-опухолевый характер действия хемокинов 
заключается в том, что большинство солидных 
опухолей способно формировать локальные хе-
мокиновые сети, способствуя своему росту, ре-
крутингу стромальных клеток, таких как опу-
холь-ассоциированные макрофаги, миелоидные 
супрессоры и Т-регуляторные клетки [65]. При 
этом, тем не менее, ряд хемокинов отвечает за 
миграцию эффекторных Т-клеток в опухоль, 
что способствует реализации противоопухолево-
го ответа [23]. В частности, было показано, что 
экспрессия CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CXCL9 
и CXCL10 коррелирует с присутствием опухоль-
инфильтрирующих Т-лимфоцитов в опухоли при 
меланоме [41], а индуцируемые интерфероном 
IFNγ хемокины CXCL9, CXCL10 и CXCL11 свя-
заны с активацией Th1-иммунитета в опухолевом 
микроокружении и благоприятным ответом на 
химиотерапию и иммунотерапию при мелано-
ме [41, 69]. Более того, экспрессия рецепторов 
CCR5 и CXCR3 на опухоль-инфильтрирующих 
Т-лимфоцитах оказалась необходимой для их ин-
фильтрации в опухолевое ложе [39, 69], в то вре-
мя как экспрессия их лигандов коррелировала с 
ответом на адаптивную Т-клеточную терапию у 
пациентов с меланомой [11].
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1.2.	 Чекпойнт-ингибиторы
Второй неспецифический тип опосредующей 

Т-клеточный ответ иммунотерапии – это блокада 
передачи ингибиторных сигналов Т-лимфоцитам 
с помощью ингибиторов иммунных контрольных 
точек (Immune Checkpoint inhibitors, ICI). К им-
мунным контрольным точкам (в русскоязычной 
литературе также – молекулы контроля иммуни-
тета, чекпойнт-молекулы) относят рецепторы на 
поверхности Т-клеток, запускающие активиро-
вание или супрессию иммунной реакции в случае 
своей активации. К супрессирующим чекпойнт-
молекулам, на блокирование которых и направ-
лена терапия с использованием ICI, относятся 
такие молекулы, как PD-1 и CTLA-4, а также их 
лиганды – PD-L1, PD-L2 и множество других. 
Лиганды к чекпойнт-рецепторам экспрессиру-
ются на поверхности антиген-презентирующих 
клеток, но также показана их экспрессия на клет-
ках нелимфоидных тканей, а также на клетках 
опухолей различных нозологий. Так, экспрес-
сия чекпойнт-лигандов PD-L1, VISTA, B7-H3, 
HHLA2 наблюдается на клетках множества зло-
качественных карцином и меланом, лиганд PD-
L2 обнаружен на клетках рака шейки матки [4].

Наибольшее клиническое развитие на сегод-
няшний день получили подходы, использующие 
блокирующие антитела к CTLA-4 (ипилимумаб) 
и PD-1 (ниволумаб, пембролизумаб), которые 
экспрессируются на поверхности Т-клеток, или 
лиганда PD-1 (PD-L1), который экспрессируется 
на поверхности опухолевых клеток или антиген-
презентирующих клеток (атезолизумаб, авелу-
маб, дурвалумаб) [5, 105]. 

За последние несколько лет ICI получили 
одобрение FDA для терапии таких солидных опу-
холей, как немелкоклеточный рак легкого, рак 
почки, уротелиальная карцинома, меланома, а 
также опухоли с высокой микросателлитной не-
стабильностью, гепатоцеллюлярная карцинома, 
аденокарцинома гастроэзофагеального перехода 
и аденокарцинома желудка, клеточная карцино-
ма Меркеля, плоскоклеточная карцинома головы 
и шеи и др. [24]. Частота ответа на терапию коле-
блется от 15% до 30% (для большинства перечис-
ленных солидных опухолей) до 45-60% (для ме-
ланомы и опухолей с высокой микросателлитной 
нестабильностью) [24, 66].

Несмотря на значительный вклад открытия 
чекпойнт-молекул в развитие технологий имму-
нотерапии рака, у большинства пациентов с ме-
тастатическим карциномами, на долю которых 
приходится 90% ассоциированных с онкологией 
смертей, по-прежнему не наблюдается выражен-
ной регрессии опухоли после терапии чекпойнт-
ингибиторами.

2. Антиген-специфичные технологии иммуно-
терапии опухолей

Антиген-специфичные технологии иммуноте-
рапии онкологических заболевания берут начало 

с момента открытия первого опухолевого антиге-
на человека [99]. Наиболее ранним и методологи-
чески простым примером антиген-специфичной 
иммунотерапии являются так называемые про-
тивоопухолевые вакцины, которые предполага-
ют введение определенных белков, пептидов или 
нуклеиновых кислот, их кодирующих, пациентам 
в попытке усилить или вызвать активацию эндо-
генных противоопухолевых Т-лимфоцитов [44]. 
Благодаря простоте введения и относительно 
низкой токсичности противоопухолевые вакци-
ны до сих пор распространены в клинической 
практике. При этом, однако, устойчивый кли-
нический эффект подобных вакцин показан в 
очень ограниченном ряду исследований и только 
для некоторых видов рака, что может быть свя-
зано как с неспособностью генерировать боль-
шие количества Т-клеток с высоким сродством к 
опухолевым антигенам, так и с трудностью пре-
одоления иммуносупрессивного влияния микро-
окружения опухоли [54, 59, 85].

Наиболее распространенную разновидность 
антиген-специфической иммунотерапии пред-
ставляет собой адаптивная Т-клеточная терапия 
(Adoptive Т cell transfer, ACT), предполагающая 
следующие основные этапы: забор собственных 
Т-лимфоцитов пациента, активация и наработ-
ка их количества in vitro, обратное введение ау-
тологичных Т-клеток пациенту. Подходы ACT 
различаются по типу эффекторных клеток, ис-
пользующихся в качестве основных агентов: в 
отношении фенотипа это могут быть CD8+ или 
CD4+Т-клетки [46], с точки зрения локализа-
ции и наличия  /  отсутствия генной модифика-
ции – эндогенные опухоль-инфильтрирующие 
Т-лимфоциты [84] или циркулирующие Т-клетки 
периферической крови [18], генно-модифициро-
ванные TCR-Т-клетки или CAR-T-клетки, спец-
ифичные к определенному опухолевому антиге-
ну [17].

К преимуществам ACT относится способ-
ность преодолевать супрессорное воздействие 
микроокружения опухоли на Т-клетки путем 
переноса очень больших количеств (до 1011) кле-
ток, проявляющих противоопухолевую актив-
ность. Вне зависимости от выбора клеточного 
агента, подходы адаптивной Т-клеточной тера-
пии как правило предполагают предварительное 
лечение пациента лимфодеплетирующей хими-
отерапией, а также внутривенное введение IL-2 
для стимуляции их выживания и пролиферации. 
Предварительное лечение лимфодеплетирующей 
химиотерапией может предотвратить развитие 
механизмов супрессии Т-клеток, опосредован-
ных Т-регуляторными клетками или миелоидны-
ми супрессорами. 

Адаптивная Т-клеточная терапия требует ин-
дивидуальной подготовки Т-клеток каждого кон-
кретного пациента к инфузии, что, несомненно, 
снижает ее доступность в сравнении с множе-
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ством более универсальных иммунотерапевтиче-
ских подходов, проведение адаптивной терапии 
возможно только в специализированных лечеб-
ных центрах. Однако, несмотря на всю техни-
ческую сложность и индивидуализированность 
данного вида терапии, существует множество 
примеров, демонстрирующих потенциал этого 
подхода в иммунотерапии солидных опухолей.

К антиген-специфичным подходам также 
можно отнести технологии, использующие син-
тетические моноклональные антитела, имеющие 
две специфичности – к выбранному опухолевому 
антигены и к молекуле aCD3, что позволяет свя-
зываться с опухолевыми мишенями и активиро-
вать Т-лимфоциты. 

2.1.	 Биспецифические	антитела
Работы, описывающие конструирование 

рекомбинантных моноклональных антител с 
двойной специфичностью и их применение в 
контексте лечения онкозаболеваний появились 
в конце 80-х годов прошлого века и ведутся до 
сих пор, привлекая все больший интерес иссле-
дователей [2,  36,  38]. Биспецифические анти-
тела, использование которых можно отнести к 
Т-клеточно-опосредованной иммунотерапии 
рака, получили в международной литературе на-
звание Bispecific T cell Engagers – биспецифиче-
ские активаторы Т-клеточного ответа или BiTE-
антитела [38]. Они направляют цитотоксическую 
активность Т-клеток против клеток опухоли, 
имея два антигенсвязывающих центра различной 
специфичности – к рецептору CD3 (активирует 
Т-клетки) и к одному из известных опухолевых 
антигенов (связывается с опухолевой клеткой 
через выбранный антиген в зависимости от типа 
опухоли – CD19, HER2  /  neu, EpCAM, BCMA, 
CEA). В результате связывания обоих центров 
BiTE-антитела со своими мишенями одновре-
менно происходит активация цитотоксических 
Т-лимфоцитов и их сближение с опухолевой 
клеткой, что в совокупности приводит к унич-
тожению опухолевой клетки в результате обра-
зования литического иммунного синапса между 
Т-клеткой и клеткой опухоли [38, 74]. Современ-
ные BiTE-антитела представляют собой очень 
гибкие структуры, полностью лишенные кон-
стантных областей родительских антител, в свя-
зи с чем имеют сравнительно небольшой размер 
(порядка 55 кДа), что обеспечивает одновремен-
ное взаимодействие и образование цитолитиче-
ского синапса [38]. Есть свидетельства того, что 
BiTE-антитела опосредуют гибель клеток-мише-
ней преимущественно не через наивные, а через 
антиген-активированные Т-клетки, которые по-
сле связывания с BiTE-антителами дифференци-
руются в эффекторные Т (Tem)-клетки памяти [8, 
38]. 

Основной пласт исследований, показавших 
клиническую эффективность применения BiTE-
антител, связан с гематологическими злокаче-

ственными заболеваниями [55], тогда как моно-
терапия солидных опухолей BiTE-антителами 
на сегодняшний день остается недостаточно 
эффективным подходом ввиду ограничений в 
проникновении BiTE-антител в ткани опухоли 
и поражением нормальных тканей организма, 
экспрессирующих опухоль-ассоциированные 
анти гены, что приводит к дозозависимой ток-
сичности. Однако, большим потенциалом могут 
обладать виды комбинированной терапии BiTE-
антителами вместе с другими противоопухолевы-
ми агентами, например, онколитическими виру-
сами [30, 88, 89].

2.2.	 Адаптивная	 терапия	 конвенциональными	
Т-клетками

Традиционным агентом для адаптивной 
Т-клеточной терапии являются эндогенные кон-
венциональные аутологичные Т-лимфоциты. 
Множество вариаций ACT, основанных на ак-
тивации противоопухолевой активности ауто-
логичных Т-клеток без генной модификации, 
показало клиническую эффективность для ле-
чения ряда солидных опухолей [12, 67]. Среди 
подходов, использующих конвенциональные 
Т-лимфоциты, преимущество при выборе ос-
новного клеточного агента долгое время оста-
валось за CD8+Т-клетками, или цитотоксиче-
скими Т-лимфоцитами [26]. Известно, что CTL 
способны эффективно распознавать и разрушать 
злокачественные клетки при правильной ак-
тивации антиген-презентирующими клетками 
(APC), представляющими антигенные пептиды 
в комплексе с молекулами главного комплекса 
гистосовместимости (MHC) I класса. При этом, 
однако, многие годы обсуждается эффектив-
ность использования CD4+Т-хелперных клеток 
для ACT, как в качестве самостоятельных популя-
ций [17], так и совместно с CD8+Т-клетками [26, 
28]. Кроме того, известно, что с лучшими показа-
телями выживаемости онкологических больных 
коррелирует частота содержания как CTL, так и 
Т-хелперов [26, 93]. 

Ключевым клеточным агентом для адаптив-
ной терапии конвенциональными Т-клетками 
являются опухоль-инфильтрирующие лимфо-
циты (tumor-infiltrating lymphocytes, TIL). Ос-
новным преимуществом Т-клеток, инфиль-
трирующих ткани опухоли, по сравнению с 
циркулирующими Т-клетками крови, считается 
тот факт, что TIL, как правило, обладают наибо-
лее релевантным репертуаром специфичностей 
к опухолевым антигенам, экспрессирующимся 
в клетках растущей опухоли, и более высокой 
специфической иммунологической реактивно-
стью против опухолевых клеток [64]. Находясь в 
микроокружении опухоли, TIL часто обладают 
фенотипом истощения из-за хронической анти-
генной стимуляции, в связи с чем для использо-
вания противоопухолевого потенциала данных 
клеток были разработаны методы их повторной 
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активации. Впервые такой подход был пред-
ложен в 1988 году в хирургическом отделении 
Национального института онкологии США, 
где аутологичные опухоль-инфильтрирующие 
лимфоциты были выделены из резецированных 
фрагментов опухоли, культивированы в течение 
нескольких недель для наработки их количества 
и затем повторно введены в комбинации с IL-2 
пациентам с метастатической меланомой после 
предварительной обработки циклофосфамидом. 
Регрессия опухоли наблюдалась в 40-60% случаев 
и длилась от 2 до 13 месяцев и более [83]. 

TIL могут быть локализованы в плотных 
скоплениях (гнездах) опухолевых клеток (ин-
тратуморальные, в центральной опухолевой 
строме (стромальные лимфоциты) и вдоль кра-
ев инфильтрации, вне границ опухолевого узла 
(перитуморальные лимфоциты) [3, 7]. Высокий 
потенциал использования адаптивной терапии 
TIL иллюстрирует работа 2015 года, в которой 
демонстрируется существенная регрессия мета-
статической меланомы в ответ на адаптивный 
перенос TIL более чем у 72% пациентов в клини-
ческих испытаниях фазы II, при почти полном 
отсутствии побочных эффектов для большинства 
пациентов [35]. Необходимо отметить, однако, 
что клиническая эффективность адаптивной 
терапии TIL в основном имеет место в лечении 
меланомы, и на данный момент менее выражена 
для солидных опухолей других локализаций [95]. 
Подход, использующий TIL, ограничен несколь-
кими факторами: необходимо наличие имму-
ногенной опухоли, которая поддается резекции 
хирургическим путем, пациент должен быть в 
состоянии перенести процедуры лимфодеплеции 
и затем выдержать временную задержку, связан-
ную с длительностью приготовления клеточного 
препарата TIL. Кроме того, противоопухолевые 
Т-клетки, полученные из инфильтрата опухоли, 
как и эндогенные Т-лимфоциты перифериче-
ской крови, часто имеют невысокое сродство к 
опухолевым антигенам из-за негативной селек-
ции в тимусе, происходящих в ходе естественных 
процессов созревания Т-клеток, в результате ко-
торой Т-клетки с более высокой аффинностью к 
аутоантигенам подвергаются уничтожению [73].

2.3.	 Т-клетки	с	генной	модификацией	рецепто-
ра	для	адаптивного	переноса

Использование усовершенствованных или из-
мененных вариантов Т-клеточного рецептора, 
несомненно, привлекает больший интерес ис-
следователей ввиду существенного расширения 
возможностей потенциальной терапии на ос-
нове Т-клеток, прошедших генную модифика-
цию. Получение так называемых TCR-Т-клеток 
представляет собой ретровирусный перенос ге-
нов Т-клеточных рецепторов, полученных из 
клонов CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов 
с необходимой антигенной специфичностью, в 
Т-лимфоциты любых других специфичностей, 

что дает возможность генерировать большое ко-
личество Т-клеток, имеющих идентичный TCR. 
Такие перенесенные в клетку генно-инженерным 
путем Т-клеточные рецепторы распознают опу-
холь-ассоциированные антигены по естествен-
ному биологическому пути, т. е. через активацию 
альфа- и бета- цепей CD3, с необходимостью 
презентации антигена молекулами MHC. Сле-
довательно, могут распознаваться как поверх-
ностные, так и внутриклеточные антигены, что 
позволяет использовать широкий спектр мише-
ней [81]. В качестве одного из наиболее перспек-
тивных подходов данного ряда на сегодняшний 
день выделяют новый тип TCR-технологий, по-
зволяющих получать T-клетки, специфичные к 
выбранным опухоль-ассоциированным антиге-
нам и даже персонализированным неоантигенам, 
представленным в комплексе молекулами MHC I 
типа. В основе метода лежит определение клонов 
аутологичных Т-клеток пациентов, экспрессиру-
ющих высокоаффинные TCR к интересующим 
антигенам и неоантигенам, выделение и клони-
рование таких TCR и последующее введение их в 
аутологичные Т-клетки [34, 53].

CAR-T-технологии подразумевают синтез 
химерного антигенного рецептора (Chimeric 
antigen receptor, CAR) и введение его эндоген-
ным Т-клеткам. Химерная структура рецептора 
CAR-T-клеток содержит одноцепочечный вариа-
бельный фрагмент (scFv) в качестве антиген-свя-
зывающего внеклеточного домена с шарнирной 
областью, трансмембранным доменом и внутри-
клеточной цепью CD3, ответственной за актива-
цию Т-клеток. Поскольку распознавание анти-
гена основано на scFv-фрагменте, как и в случае 
BiTE-антител, происходит связывание с интакт-
ными поверхностными антигенами, без необхо-
димости в участии молекул МНС. К настоящему 
моменту существует несколько поколений CAR. 
CAR первого поколения характеризуются нали-
чием только сигнального домена CD3, в то вре-
мя как CAR второго и третьего поколений имеют 
костимуляторные домены, встроенные в цито-
плазматическую область CAR, такие как 4-1BB 
(CD137), CD28, CD27, OX40 (CD134), ICOS 
(CD278), RIAD [1, 66]. При этом выбор костиму-
ляторных доменов может определять эффектив-
ность всей CAR-Т-терапии, так в 2010 году было 
показано, что использование GITRL – молекулы 
из надсемейства рецепторов фактора некроза опу-
холи – вместо широко применяемых сигнальных 
доменов CD28 и/или 4-1BB приводило к отмене 
прямого/косвенного подавления иммунитета, 
опосредованного Т-регуляторными клетками. 
Ряд исследований подтвердил более выраженную 
противоопухолевую активность, большую устой-
чивость к Treg с более длительной персистенцией 
in vivo благодаря анти-апоптотической активно-
сти GITR-домена сконструированного химер-
ного рецептора, по сравнению с CD28 и/или 



278

Kuznetsova M.S. et al.
Кузнецова М.С. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

4-1BB-экспрессирующими CAR-Т-клетками [49, 
70,  72]. Последние поколения химерных анти-
генных рецепторов включают не только актива-
ционные домены и костимулирующие молекулы, 
но также могут содержать домены экспрессии 
цитокинов [25, 31, 81]. Таким образом, активация 
CAR-T-клеток, как и CD3 BiTE-антител, зави-
сит от распознавания антигена, опосредованного 
участком связывания антител, тогда как TCR-
клетки требуют MHC-презентации опухолевого 
антигена для активации. 

Обратной стороной МНС-независимого рас-
познавания антигенов CAR-T-клетками являет-
ся сложность поиска поверхностных опухолевых 
антигенов, которые имели бы широкую экспрес-
сию на клетках солидных опухолей и отсутствие 
таковой на здоровых клетках организма, вне опу-
холи. Весьма удачным примером поверхностных 
молекул, служащих антигенами-мишенями для 
CAR-Т-клеток в контексте солидных опухолей, 
являются антигены сосудистой сети опухоли, 
участвующие в процессах ангиогенеза – рецеп-
торы фактора роста сосудов VEGFR2 [29, 33, 57, 
58] и VEGFR1 [104], интегрины, ассоциирован-
ные с нео-эндотелием [32], опухоль-специфич-
ный сплайс-вариант фибронектина, содержа-
щий экстра-домен B [102]. Данные антигенные 
молекулы, экспрессируемые эндотелиальными 
клетками аномальной сосудистой сети опухоли, 
представляют клинический интерес для терапии 
CAR-Т-клетками из-за геномной стабильности и 
относительной доступности для циркулирующих 
Т-клеток, а также их экспрессии в различных ти-
пах солидных опухолей [29, 32, 33, 57, 58, 104]. 
Помимо прочего, использование подобных ми-
шеней для CAR-Т-клеточной терапии позволяет 
направить миграцию адаптивно перенесенных 
эффекторов вглубь опухоли через неопластиче-
ские кровеносные сосуды.

Генно-инженерные методы для адаптив-
ной Т-клеточной терапии, такие как CAR- или 
ТCR-Т-клеточные технологии, имеют сходства 
и различия в механизмах действия, профилях 
токсичности и путях резистентности. Было про-
демонстрировано, что CAR-T-клетки, спец-
ифичные к поверхностно экспрессируемым 
опухоль-ассоциированным антигенам, также 
экспрессирующие эндогенный TCR, специфич-
ный к сильному иммуногену (CAR-T-клетки с 
двойной специфичностью), проявляют устойчи-
вую экспансию и противоопухолевую активность 
против опухоли, экспрессирующей соответству-
ющий OAA, после вакцинации иммуногеном [92, 
97, 107]. Однако использование Т-клеток с двой-
ной специфичностью запускает сложные про-
цессы и механизмы в клетках, а кроме того, пост-
трансферная вакцинация вряд ли применима для 
существующих CAR-T-клеток из-за их неспособ-
ности распознавать пептидный антиген в контек-
сте MHC. В этом отношении подход на основе 

TCR является более подходящим, поскольку он 
нацелен на антигенные пептиды в комплексе с 
молекулами MHC, перекрестно презентируемые 
антиген-презентирующими клетками; таким об-
разом, адаптивная клеточная терапия, основан-
ная на Т-клетках, созданных с помощью TCR, 
может быть усилена вакцинацией. Однако даль-
нейшее развитие этого подхода также сопряжено 
с трудностью получения TCR-T-клеток и при-
сущей им низкой аффинности TCR к комплексу 
пептид/MHC [16, 61, 80]. Чтобы обойти данные 
ограничения TCR-Т-клеточных технологий и при 
этом избежать невозможности распознавания 
эндогенно-процессированных антигенов, свой-
ственной традиционным CAR-Т-клеткам, были 
разработаны так называемые TCR-подобные 
химерные антигенные рецепторы (TCR-like 
CAR) – рецепторы, состоящие из scFv, который 
распознает комплекс пептид/MHC [77]. Проде-
монстрировано, что с использованием библиоте-
ки фагового дисплея, моноклональные антитела 
к комплексу пептид/MHC могут быть полностью 
выделены in vitro с эффективностью, превышаю-
щей эффективность выделения TCR [50]. Таким 
образом, отличием технологии TCR-подобных 
CAR-T-клеток от обычных TCR-Т-клеточных 
подходов является то, в качестве специфического 
антиген-распознающего рецептора используется 
химерный антигенный рецептор на основе чело-
веческого антитела, специфичного к комплексу 
пептид/МНС. В целом CAR-рецепторы демон-
стрируют в несколько раз более высокую аффин-
ность по сравнению с TCR [101], обладая при 
этом сходной специфичностью и безопасностью. 
Также, TCR-подобные CAR-T-клетки могут быть 
искусственно активированы и усилены для улуч-
шения и контроля их функции и устойчивости. 
В то время как TCR может быть искусственно ак-
тивирован и усилен в значительно меньшей сте-
пени.

В 2018 году была опубликована работа, в 
которой с помощью фагового дисплея были 
получены TCR-подобные scFv-CAR-Т-клетки, 
специфичные к комплексу HLA-A*2402  / 
WT1(235-243) [6]. В работе была продемонстри-
рована цитотоксическая активность полученных 
scFv-CAR-Т-клеток против HLAA*2402+ WT1+ 
опухолевых линий и возможность увеличения 
эффективности полученных scFv-CAR-Т-клеток 
c помощью вакцинации дендритными клетками, 
нагруженными эпитопом WT1 (235-243). Таким 
образом, полученные TCR-подобные CAR-T-
клетки обладали заявленными преимуществами, 
сочетающими достоинства как TCR, так и CAR. 

Успех применения CAR-Т-клеток в тера-
пии лейкозов дал основание предполагать, что 
CAR-T подход может быть оптимизирован и 
для лечения солидных опухолей эпителиально-
го происхождения. Однако применение терапии 
CAR-T-клетками ограничено низкой доступно-
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стью опухолевых антигенов, специфичных для 
опухоли, но отсутствующих в здоровых клетках 
организма, слабым инфильтративным потенци-
алом CAR-Т-клеток, препятствующим попада-
нию в плотную опухолевую массу, а также им-
муносупрессией Т-клеток, развивающейся при 
попадании под влияние микроокружения опу-
холи. Помимо прочего, как CAR-T-, так и TCR-
T-терапия часто сопряжены с тяжелыми не-
желательными эффектами. Хорошо известно, 
что CAR-T-терапия часто приводит к развитию 
цитокинового шторма, выраженной нейроток-
сичности, проявляющейся в таких симптомах 
как бред, афазия, отек мозга, внутричерепные 
кровоизлияния, а также может сопровождаться 
нарушениями дыхания, гипербилирубинемией, 
и рядом других явлений [52]. TCR-Т-клеточная 
терапия в данном контексте в лучшую сторону 
отличается от CAR-Т-клеточных подходов, од-
нако существующие клинические исследования 
заявляют о наличии в ряде случаев таких нежела-
тельных явлений как воспалительный колит [76], 
случаи нейротоксичности [71] и кардиоваскуляр-
ной токсичности [63], респираторный дистресс-
синдром [21]. 

3. Комбинированная иммунотерапия солид-
ных опухолей

Ограниченная эффективность перечисленных 
Т-клеточных иммунотерапевтических подходов в 
отношении солидных опухолей в купе с понима-
нием комплексности процессов иммунологиче-
ского редактирования опухолевого роста привела 
к появлению схем, комбинирующих описанные 
подходы между собой. На рисунке 2 (см. 2-ю стр. 
обложки) представлены примеры апробирован-
ных на сегодняшний день комбинаций имму-
нотерапевтических подходов, опосредующих 
Т-клеточный иммунный ответ. 

Одной из стратегий преодоления иммуносу-
прессии и создания более надежного противоо-
пухолевого иммунного ответа стало объединение 
технологии CAR-Т-клеток, специфичных к ан-
тигенам солидных опухолей, и моноклональных 
антител, ингибирующих чекпойнт-молекулы 
(например, анти-PD1, анти-PD-L1, анти-TIM-3, 
анти-LAG-3 антитела) [40]. 

Еще один комбинированный подход – введе-
ние цитокинов для «поляризации» клеток опухоли 
и его микроокружения в сторону более благопри-
ятных для Т-клеток условий, как и для непо-
средственного улучшения функциональности и 
фенотипа CAR-Т-клеток, было протестировано в 
доклинических и клинических испытаниях. На-
пример, местное введение IL-12, вызывающего 
рекрутирование провоспалительных иммуно-
компетентных клеток, увеличивало противо-
опухолевую активность адаптивно перенесенных 
анти-VEGFR-2 CAR-Т-клеток и приводило к 
увеличению выживаемости мышей с пятью раз-
личными типами подкожных опухолей [20]. В упо-

мянутом исследовании ком бинированное лечение 
IL-12 и VEGFR2 CAR- Т-клетками уменьшало 
содержание VEGFR2-позитивных инфильтриру-
ющих опухоль миело идных супрессорных клеток, 
при этом подобный эффект не достигался при ис-
пользовании каждого из подходов по отдельно-
сти. Именно на фоне успеха комбинирования ци-
токинотерапии с применением CAR-технологий 
были разработаны CAR-Т-клетки четвертого по-
коления, упомянутые ранее, – CAR-Т-клетки, 
конститутивно секретирующие цитокины, полу-
чившие в литературе название «бронированных» 
CAR-Т-клеток (“armored” CAR-Т cells) [108]. 

Как было упомянуто ранее, одним из значи-
тельных препятствий, ограничивающих эффек-
тивность адаптивной Т-клеточной терапии при 
лечении солидных опухолей, является ограни-
чение инфильтрации адаптивно перенесенных 
Т-клеток в опухоль из-за патологически развитой 
сосудистой сети опухоли и иммуносупрессивно-
го микроокружения. Чтобы наделить Т-клетки 
способностью более эффективно мигрировать 
внутрь опухоли, в настоящее время на мыши-
ных моделях активно тестируется регулирование 
различных хемокиновых систем, дополняющее 
адаптивную Т-клеточную терапию, включая по-
вышение экспрессии CCR4 [20], CXCR2 [51, 78], 
CX3CR1 [91] и CXCR6 [60] посредством транс-
дукции эффекторных Т-лимфоцитов генетиче-
скими конструкциями, кодирующими соответ-
ствующие рецепторы. Однако для определения 
эффективности манипуляций с хемокиновой си-
стемой в отношении повышения эффективности 
адаптивной терапии у онкологических больных 
необходим переход на уровень клинических ис-
следований. 

Ряд других стратегий для усиления эффек-
тивности применения CAR-Т-клеток и нивели-
рования воздействия микроокружения опухоли 
включает ингибирование иммуносупрессивных 
растворимых факторов, таких как аденозин, 
IDO1 и VEGF, а также защиту от супрессорного 
влияния неопухолевых клеток, инфильтриру-
ющих опухоль, таких как миелоидные супрес-
сорные клетки, опухоль-ассоциированные ма-
крофаги и клетки стромы [66]. В исследовании 
с использованием HER2-специфичных CAR-Т-
клеток на модели сингенной опухоли блокада 
аденозинового рецептора А2А значительно улуч-
шила эффективность противоопухолевого дей-
ствия CAR-T-клеток за счет усиления активации 
и продукции цитокинов, при этом дополнитель-
но использовалась блокада PD-1, что также до-
полнительно усиливало Т-клеточный иммунный 
ответ [10]. Другое исследование продемонстри-
ровало значительное замедление роста опухоли 
на модели ксенотрансплантата опухоли толстой 
кишки путем сочетания блокады IDO1 с перено-
сом EGFRvIII-специфичных CAR-Т-клеток [45]. 
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В 2020 году в Science было опубликовано  
исследование, продемонстрировавшее новый 
многообещающий подход комбинированной 
иммунотерапии, продемонстрировав, что вакци-
на, состоящая из наночастиц РНК, разработан-
ная для доставки антигена CAR в лимфоидные 
компартменты по всему организму, стимулирует 
адаптивно перенесенные CAR-T-клетки. По-
падание РНК в резидентные антиген-презен-
тирующие клетки приводила к естественному 
процессингу и презентации целевого антигена-
мишени и способствовала селективной экспан-
сии CAR- T-клеток. В рамках работы Katharina 
Reinhard и соавт. показали улучшенное прижив-
ление CAR- T-клеток и регрессию опухолей боль-
ших размеров на моделях трудно поддающихся 
лечению мышей при субтерапевтических дозах 
CAR-T-клеток [79].

Еще одна иммунотерапевтическая комбина-
ция, показавшая многообещающие результаты 
при отсутствии таковых в монотерапии, осно-
вана на использовании онколитических вирусов 
вместе с Т-клеточными технологиями иммуноте-
рапии. В качестве монотерапии солидных опухо-
лей онколитическая виротерапия обеспечивает 
весьма умеренный противоопухолевый эффект, 
тогда как ввиду взаимодополнения механизмов 
действия, онколитические вирусы и Т-клеточная 
терапия могут быть объединены для преодоления 
присущих каждому из подходов в отдельности 
ограничений [56, 88]. На сингенной иммуноком-
петентной мышиной модели с использованием 
меланомы B16ova было продемонстрировано, что 
внутриопухолевое введение вируса онколитиче-
ского везикулярного стоматита (oncolytic vesicular 
stomatitis virus, oVSV) приводит к повышению ин-
фильтрации CD8+Т-лимфоцитами и сохранения 
50%-ной выживаемости до 30 дней по сравнению 
контрольными группами, средняя выживаемость 
которых составляла порядка 20 дней. Точно так 
же инфузия OVA-специфических Т-клеток при-
водила к 50%-ной выживаемости в течение 30 
дней. Чтобы усилить противоопухолевый эффект, 
авторы объединили лечение oVSV с системной 
инфузией OVA-специфических Т-клеток, что 
привело к более сильному противоопухолевому 
ответу, чем лечение одним агентом, составивше-
му порядка 70% выживаемости через 50 дней [27]. 
В аналогичной модели внутриопухолевое введе-
ние онколитического аденовируса в сочетании 
с ex vivo активированными OVA-специфичными 
Т-клетками приводило к увеличению присутствия 
эндогенных CD8+Т-клеток, что в свою очередь 
ингибировало опухолевый рост [96]. Описанные 
результаты хорошо иллюстрируют аддитивное 
противоопухолевое действие онколитических 
вирусов и цитотоксических Т-лимфоцитов. Он-
колитические вирусы также успешно сочетаются 
с терапией BiTE-антителами, что хорошо иллю-
стрируется целым рядом экспериментальных и 

клинических исследований. Онколитический 
аденовирус (Onc.Ad), экспрессирующий EGFR-
BiTE антитело (Onc.Ad-EGFR.BiTE), показал 
способность индуцировать накопление и про-
лиферацию активированных, адаптивно пере-
несенных Т-клеток ex vivo в модели подкожной 
колоректальной карциномы [30]. Следует, одна-
ко, отметить, что использование Onc.Ad-EGFR.
BiTE требовало системного введения IL-2 и не 
приводило к значительному элиминированию 
опухоли, указывая на необходимость дополни-
тельной активации и/ или сохранения Т-клеток в 
опухолевой массе для обеспечения возможности 
запуска Т-клеточно-опосредованного противо-
опухолевого эффекта с помощью BiTE. Позже та 
же группа исследователей протестировала раз-
работанный Onc.Ad-EGFR.BiTE в сочетании с 
CAR-T-клетками, специфичными к рецептору 
фолиевой кислоты альфа (FR-α) [106]. Обработ-
ка вирусом Onc.Ad-EGFR.BiTE способствовала 
повышению уровней цитотоксичности, проли-
ферации и продукции IFNγ для клеток FR-α-
специфичных CAR-T-клеток in vitro. In vivo вирус 
Onc.Ad-EGFR.BiTE в сочетании с двумя введени-
ями клеток FR-α-специфичных CAR-T-клеток 
приводил к значительной задержке опухолевого 
роста в модели ксенотрансплантата, в которой 
опухолевые клетки характеризовались экспрес-
сией промежуточных уровней FR-α и высоких 
уровней EGFR. Во второй модели in vivo опухо-
левые клетки экспрессировали низкие уровни 
FR-α и высокие уровни EGFR, и комбинация 
Onc.Ad с CAR-T-клетками приводила к устойчи-
вому уменьшению объема опухоли по сравнению 
с обработкой одним агентом. Описанные докли-
нические исследования позволяют предполагать 
эффективность использования онколитических 
вирусов, кодирующих BiTE-антитела, позволя-
ющие перенаправлять реактивность Т-клеток на 
вторичные опухолевые мишени, для усиления 
противоопухолевого эффекта CAR-T-клеток.

Помимо перечисленных способов сочетанно-
го применения в Т-клеточной иммунотерапии, 
онколитические вирусы также могут быть снаб-
жены вставками, кодирующими цитокины, сти-
мулирующими рост и пролиферацию Т-клеток 
(такими как IL-2, IL-15), а также низкомоле-
кулярные антитела, блокирующие PD-L1 для 
устранения чекпойнт-опосредованной гибели 
эффекторных клеток [42, 98].

Все перечисленные примеры комбиниро-
вания иммунотерапевтических подходов ил-
люстрируют большой потенциал для развития 
Т-клеточных технологий лечения онкологиче-
ских заболеваний в направлении «объединения 
усилий» уже известных на сегодняшний день им-
мунотерапевтических схем. Совмещение пере-
численных подходов в различных комбинациях 
уже сейчас позволяет повысить эффективность 
борьбы с солидными опухолями, по сравнению 
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с использованием каждого из методов по отдель-
ности. 

Заключение
Существующие на сегодняшний день 

Т-клеточные технологии иммунотерапии солид-
ных опухолей имеют в своей основе подходы, 
сформулированные на рубеже XX и XXI веков и с 
тех пор постоянно динамически развивающиеся 
благодаря непрерывному накоплению научных 
данных в области противоопухолевой иммуноте-
рапии. При этом в последние годы это развитие 
начало приобретать экспоненциальный характер 
благодаря развитию методов генной модифика-
ции – несомненно, на CAR-Т-клеточные техно-
логии возлагают большую роль в иммунотерапии 
опухолей, несмотря на существующие ограниче-
ния в эффективности при их использовании в ка-
честве монотерапии. Эффективное и безопасное 
устранение плотной опухолевой массы все еще 

остается нерешенной задачей для большинства 
исследуемых подходов, однако накопленные на 
сегодняшний день данные позволяют ожидать в 
ближайшей перспективе новых прорывов в кли-
нических исследованиях возможностей исполь-
зования Т-клеточного потенциала для борьбы с 
солидными новообразованиями. Преодоление 
механизмов иммуносупрессии, проникновение 
генно-модифицированных противоопухолевых 
Т-клеток вглубь плотной опухолевой массы, по-
иск антигенов для адекватной активации иммун-
ного ответа и снижение выраженности побочных 
эффектов – эти и другие сохраняющиеся слож-
ности, по-видимому, можно решить, совмещая 
иммунотерапевтические подходы и накопленные 
научные сведения для получения терапии, учи-
тывающей все особенности функционирования 
Т-клеток и нюансы их взаимодействия с клетка-
ми иммунной системы и опухоли.
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