
РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 
В МЕДИЦИНЕ

Том 4. №3

2017

51

Оформление ссылки для цитирования статьи 
Царев И.Л., Мелерзанов А.В. Обзор подходов к иммунотерапии в онкологии. Исследования и практика в медицине. 2017; 4(3): 51-65.  
DOI: 10.17709/2409-2231-2017-4-3-5

Для корреспонденции
Царев Иван Леонидович, клинический ординатор кафедры клинической фармакологии и фармакотерапии ИПО ФГАОУ ВО «Первый Московский госу-
дарственный медицинский университет имени И.М.Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет)
Адрес: 115114, Россия, Москва, Шлюзовая набережная, д. 6, стр. 4, E-mail: ivan.tsarev@bostongene.com, ORCID ID: orcid.org/0000-0001-8381-9019

Информация о финансировании. Источники финансирования для выполнения данной работы не привлекались. 
Конфликт интересов. Все авторы сообщают об отсутствии конфликта интересов.
Благодарности 
•	  компании BostonGene, а в особенности Р.И.Атауллаханову, А.В.Морозову, Н.В.Андрияновой, М.С.Добычиной за организацию работы, помощь в 

поиске литературных источников, замечания и правки к тексту работы;
•	  Ф.И.Атауллаханову за неоценимую помощь в организации данной работы.

Статья поступила 15.07.2017 г., принята к печати 04.09.2017

ОБЗОР ПОДХОДОВ К ИММУНОТЕРАПИИ В ОНКОЛОГИИ  
И.Л.Царев1, А.В.Мелерзанов2

1.	 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М.Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

2.	 ФГАОУ ВО «Московский физико-технический институт (государственный университет)», 141701, Россия, Московская облаcть, г. Долгопрудный, 
Институтский пер., д. 9

Резюме

В статье рассматриваются современные представления об иммунной терапии рака — методике лечения онкологиче-
ских заболеваний, основанной на иммунологических реакциях организма на появление в нем злокачественных клеток. 
Данная область активно исследуется в клинической практике в последнее десятилетие, и некоторые терапии уже по-
лучили одобрение для применения регуляторными органами после многообещающих результатов клинических иссле-
дований 3‑й фазы.
Иммунная терапия основана на противоопухолевом иммунном цикле — каскаде процессов, ответственных за реакцию 
иммунной системы на опухолевые клетки. Задействованные в нем регуляторные механизмы становятся целями для 
различных терапий, общая цель которых — восстановить полноценное функционирование цикла и достичь элимина-
ции раковых клеток.
В настоящее время наиболее изучены два вида иммунотерапии — чекпойнт-ингибиторы (checkpoint-inhibitors) и адап-
тивная клеточная терапия. Чекпойнт-ингибиторы увеличивают активность имеющихся в организме иммунокомпетент-
ных клеток, уменьшая ингибирующее влияние опухолевого микроокружения и самих опухолевых клеток, которое по-
зволило им выйти из-под прессинга иммунитета в ходе развития заболевания. Адаптивная клеточная терапия, в свою 
очередь, позволяет возместить нехватку активных иммунокомпетентных по отношению к опухоли клеток.
Механизмы действия определяют различную эффективность терапий как для разных заболеваний, так и для пациен-
тов «внутри» одного диагноза. Для определения эффективности того или другого лечения до его начала у конкретного 
пациента необходимо использовать последние достижения прецизионной медицины, основанные на поиске новых 
биомаркеров и их анализа у каждого пациента в отдельности. Такой подход позволит значительно сократить расходы 
и сохранить драгоценное время для пациента.

Ключевые слова:
прецизионная онкология, прецизионная медицина, онкоиммунология, иммунотерапия злокачественных 
новообразований, адаптивная клеточная терапия, чекпойнт-ингибиторы
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REVIEW OF APPROACHES TO IMMUNOTHERAPY IN ONCOLOGY  
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Abstract

The article discusses modern  ideas about the  immune therapy of cancer  — methods of treatment of oncological 
diseases based on  immunological reactions of the organism to the appearance of malignant cells  in  it. This area  is 
actively studied in clinical practice in the last decade, and some therapy has already been approved for use by regulators 
after promising results of clinical trials 3 phase.
Immune therapy is based on antitumor immune cycle — the cascade of processes responsible for the immune system’s 
response to tumor cells. Involved regulatory mechanisms are targets for various therapies, the overall goal is to restore 
proper functioning of the cycle and to achieve the elimination of cancer cells.
Currently, the most studied two types of  immune therapy  — checkpoint  inhibitors and adaptive cell therapy. 
Checkpoint  inhibitors  increase the activity of body  immune cells, reducing the  inhibitory  influence of the tumor 
microenvironment and the tumor cells themselves, which allowed them to get out from under the pressure of 
the immune system during the development of the disease. Adaptive cell therapy, in turn, allows to compensate the 
lack of active immune against tumor cells.
Mechanisms of action determine the effectiveness of various therapies for different diseases, and for patients inside 
of one diagnosis. To determine the effectiveness of other treatment prior to a particular patient it is necessary to use 
the latest achievements  in precision medicine, based on the search for new biomarkers and analyzing each patient 
separately. This approach will significantly reduce costs and save precious time for the patient.

Keywords:
precision Oncology, precision medicine, oncoimmunology, immunotherapy of malignant tumors, adaptive cell therapy, 
checkpoint inhibitors. 
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Иммунная терапия — подход к лечению онкологи-
ческих заболеваний с  точки зрения иммунных реак-
ций организма на появление в организме опухолевых 
клеток. Учитывая впечатляющие результаты клини-
ческих испытаний 3‑й фазы, исследовавших эффект 
данных методов лечения, иммунотерапия представ-
ляется важнейшей темой в  онкологии за  последнее 
десятилетие, способной подарить дополнительные 
годы жизни ранее обреченным пациентам [1–3].

В данном обзоре мы освещаем наиболее совре-
менные методы, которые включает иммунотера-
пия. Большая часть из  них показала хорошие ре-
зультаты в  отдельных исследованиях в  сравнении 
со стандартной терапией. Однако и стоимость этих 
препаратов выше, поэтому оценку экономического 
эффекта с точки зрения стоимости в расчете на до-
полнительный год жизни еще только предстоит 
провести. При этом уже сейчас очевидно, что эф-
фективное применение иммунотерапии в лечении 
онкологических заболеваний требует новых ме-
тодик прецизионной медицины и  прецизионной 
онкологии для спасения пациентов и  уменьшения 
затрат времени и средств на эффективную терапию.

Противоопухолевый иммунный цикл, 
особенности иммунной реакции 
в канцерогенезе
Понимание механизмов и  принципов дей-

ствия иммунотерапии онкологических заболе-
ваний требует знакомства с  современными фун-
даментальными концепциями, описывающими 
реакции иммунной системы на  появление в  орга-

низме злокачественных клеток. Недавно опубли-
кованная модель «противоопухолевого иммунного 
цикла» (Cancer-Immunity Cycle) обобщает представ-
ления о клеточных и молекулярных процессах, воз-
никающих в тканях организма в ответ на существо-
вание в них опухолевых клеток (рис. 1) [4].

Инициация противоопухолевого иммунного 
цикла
Инициирующим шагом является «иммуногенная» 

(т. е. не апоптоз) смерть опухолевых клеток, приво-
дящая к повышению экспрессии и появлению на их 
поверхности таких маркеров, как кальретикулин, 
одновременно с  выделением из  гибнущих клеток 
АТФ и  ядерного негистонового высокомобильного 
группового белка‑1 (HMGB‑1). Отметим, что причи-
ной «инициирующей» гибели клеток может быть 
и  внешняя, связанная с  лечением причина, напри-
мер некоторые виды химиотерапии, радиотерапия 
или даже хирургическое вмешательство [5]. Выделе-
ние перечисленных иммуногенных факторов во вре-
мя гибели опухолевых клеток приводит к развитию 
местной воспалительной реакции за счет выделения 
провоспалительных цитокинов моноцитами/макро-
фагами и, что самое важное, активации незрелых 
дендритных клеток через активацию соответствую-
щих рецепторов (CD91, TLR4 и P2RX7) на их поверх-
ности [6]. После этого дендритные клетки мигрируют 
в  дренирующий лимфатический узел, где происхо-
дит процессинг фагоцитированных опухолевых ан-
тигенов и их презентация дозревшими дендритны-
ми клетками для наивных T‑лимфоцитов [7].

Рис. 1. Противоопухолевый иммунный цикл 
(адаптировано из D.S.Chen and I. Mellman, 
2013) [4]

Fig. 1. Antitumor immune cycle (adapted from 
D. S. Chen and I. Mellman, 2013) [4]

Противоопухолевый иммунный ответ – цикли-
ческий процесс с положительной обратной 
связью, приводящей в норме к усилению им-
мунной реакции. Цикл может быть разделен 
на 7 отдельных этапов, начиная с появления 
опухолевого антигена и заканчивая уничто-
жением опухолевых клеток. На рисунке схе-
матично показаны 7 этапов с уточнением 
основных клеток-участников и локализацией 
процесса. Сокращения: ЦТЛ, цитотоксические 
Т-лимфоциты.
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За счет одновременного взаимодействия глав-
ного комплекса гистосовместимости (MHC) в  ком-
плексе с презентируемым антигеном и T‑клеточного 
рецептора (TCR) (сигнал 1), а  также ко-стимуляции 
CD28‑рецепторов на поверхности T‑клеток (сигнал 2) 
происходит активация T‑эффекторных клеток. Важно 
понимать, что это случается только в  случае одно-
временного получения клеткой двух этих сигналов. 
При «одиночном» взаимодействии между комплек-
сом «MHC + антиген» и TCR, например напрямую ме-
жду опухолевой клеткой и незрелым Т‑лимфоцитом, 
активации последнего не происходит [8].

Реализация иммунного ответа Т‑лимфоцитами
Следующим этапом должны произойти мигра-

ция и инфильтрация активированного эффекторно-
го Т‑лимфоцита в  опухоль, где будет реализована 
киллерная функция опухольспецифичной иммуно-
компетентной клетки. Процесс миграции происхо-
дит под действием нескольких хемокинов, которые 

продуцируются опухолевым микроокружением: 
CCL3, CCL5, CCL20  и  CXCL10 [9]. Миграция из  сосу-
дистого русла в зону опухолевого роста происходит 
в  результате активации эндотелия сосудов в  зоне 
опухоли и  появления на  его поверхности белков, 
необходимых для процессов экстравазации [10].

Попавшие в  опухолевое микроокружение акти-
вированные Т‑эффекторные клетки наконец спо-
собны к  цитолизу злокачественных клеток, кото-
рые презентируют на своей поверхности антигены 
в  комплексе с  MHC 1‑го класса. При взаимодей-
ствии TCR эффекторной клетки с комплексом «MHC 
+ антиген» TCR эффекторная клетка реализует свою 
киллерную функцию, приводя к разрушению опухо-
левой клетки, высвобождению еще большего числа 
опухолевых антигенов и эскалации всего цикла [11].

Очевидно, что, как и любая сложная схема взаи-
модействий, противоопухолевый иммунный цикл 
регулируется практически на  всех этапах по  прин-
ципу динамического равновесия, чтобы избежать 

Таблица 1. Примеры регуляторов различных этапов противоопухолевого иммунного цикла (адаптировано из D.S. Chen 
and I.Mellman, 2013) [4]
Table 1. Examples of regulators of different stages of antitumor immune cycle (adapted from Daniel S. Chen and Ira Mellman, 
2013) [4]

Этап цикла  Стимуляторы Ингибиторы Прочие регуляторы Источник

Высвобождение 
опухолевых 
антигенов

Иммуногенная смерть 
клеток или некроз

Апоптотическая или 
толерантогенная смерть 
клеток

Опухолевые 
неоантигены

[14]

Презентация 
опухолевых 
антигенов

	
Провоспалительные 
цитокины.
Факторы 
ммунокомпетентных клеток 
CD40/CD40L.
Кишечная микробиота [15]

IL-10, IL-4, IL-13 Созревание 
дендритных клеток

[16, 17]

Активация 
эффекторных 
клеток

CD28:B7.1, CD137 (4-1BB)/ 
CD137L, OX40:OX40L, 
CD27:CD70, HVEM, GITR, IL-2, 
IL-12

CTLA4:B7.1, PD-L1:PD-1, 
PD-L1:B7.1, 
простагландины

Центральная 
иммунологическая 
толерантность, 
T-регуляторные клетки

[9, 16, 18, 
19]

Миграция 
эффекторных 
клеток к опухоли

CX3CL1, CXCL9, CXCL10, CCL5 [9, 20]

Инфильтрация 
опухоли 
Т-клетками

LFA1:ICAM1, селектины VEGF, 
рецептор эндотелина B

[10]

Распознавание 
опухолевых 
клеток 
Т-лимфоцитами

Т-клеточные рецепторы Недостаточная экспрессия 
комплекса MHC 
опухолевыми клетками

[17]

Уничтожение 
опухолевых 
клеток

IFN-γ, содержимое 
Т-клеточных гранул

PD-L1:PD-1, PD-L1:B7.1, 
TIM-3:фосфолипиды, BTLA, 
VISTA, LAG-3, IDO, аргиназа, 
MICA:MICB, B7-H4, TGFβ

T-регуляторные 
клетки, супрессорные 
клетки миелоидного 
происхождения, М2 
макрофаги, гипоксия.

[17, 21–23]
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избыточной активации цикла и  появления ауторе-
активных клонов Т‑клеток (табл.  1). К  сожалению, 
те же механизмы, которые используются для «сдер-
живания» этих процессов, могут быть использованы 
и опухолевыми клетками для избегания иммунного 
ответа, направленного на них [12, 13].

Целью же современной иммунотерапии является 
восстановление нормального функционирования 
противоопухолевого иммунного цикла. С этой целью 
разработано множество методов, воздействующих 
на те или иные его этапы. В рамках настоящего обзо-
ра мы рассмотрим некоторые, наиболее изученные 
из  них в  свете механизма действия и  конкретной 
точки приложения в рамках иммунного ответа.

Ингибиторы контрольных точек иммунного 
ответа
Ингибиторы контрольных точек иммунного от-

вета, или просто чекпойнт-ингибиторы, — одна 
из наиболее актуальных групп онкоиммунологиче-
ских препаратов. В  рамках иммунного ответа чек-
пойнты отвечают за уменьшение иммунного ответа 
и сокращение числа активированных Т‑лимфоцитов 
и  их киллерной способности, например для пред-
отвращения избыточной стимуляции иммунитета 
и  аутоиммунных реакций. Управлением по  сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и  медикаментов США (FDA) уже зарегистрирова-
но несколько препаратов из  данной группы, от-
носящихся к  двум разным подгруппам с  разными 
точками действия: цитотоксический Т‑лимфоцит-
ассоциированный белок 4 (CTLA‑4) и  рецептор за-

программированной клеточной смерти 1 и его ли-
ганд (PD‑1 и PD‑1L).

Антитела — антагонисты к CTLA‑4
Ипилимумаб (Yervoy®, BristolMyers Squibb 

Company), зарегистрированный в  2011  г., стал пер-
вым одобренным к применению препаратом из этой 
группы. Являющийся моноклональным антителом, 
препарат связывается с  CTLA‑4 на  поверхности 
незрелых Т‑лимфоцитов. В норме CTLA‑4 связывает 
комплексы B7–1 и B7–2 на поверхности дендритных 
клеток, не позволяя реализоваться «второму» акти-
вирующему сигналу от CD28 и подавляя каскад реак-
ций от TCR при презентации антигена Т‑лимфоциту 
[24, 25]. Кроме того, CTLA‑4 экспрессируется и в T‑ре-
гуляторных клетках, которые с его помощью умень-
шают способность дендритных клеток к  эффектив-
ной презентации антигена [26].

Таким образом, блокада активности CTLA‑4 
на  клетках иммунной системы снижает влияние 
отрицательной регуляции и  позволяет в  большей 
степени реализоваться уже существующему иммун-
ному ответу на опухоль [27].

Первоначально продемонстрировав противоопу-
холевую активность на  многочисленных мышиных 
моделях, ипилимумаб подтвердил свою эффектив-
ность в  клиническом исследовании 3‑й фазы среди 
пациентов с  метастатической меланомой. В  группе 
пациентов, получавших его, отмечалось увеличение 
общей выживаемости без влияния на частоту общего 
ответа или выживаемости без прогрессирования [3, 
28]. Этот результат оказался весьма воодушевляю-

Рис. 2. Кривые Каплана–Мейера общей 
выживаемости в клиническом исследовании 
3-й фазы ипилимумаба в комбинации с gp100 
и без него (F.S. Hodi et al., 2010) [3]

Fig. 2. The curves of Kaplan-Meyer overall 
survival in a clinical phase 3 study of ipilimumab 
in combination with and without gp100 (F. S. 
Hodi et al., 2010) [3]

Медианная продолжительность наблюдения 
для группы ипилимумаб + gp100 составила 
21 мес, медианная продолжительность жиз-
ни – 10 мес (95% доверительный интервал 
(ДИ) 8,5–11.5); в группе монотерапии ипи-
лимумабом медианная продолжительность 
наблюдения составила 27,8 мес, медианная 
продолжительность жизни – 10,1 мес (95% ДИ 
8,0–13,8); в группе монотерапии gp100 меди-
анная продолжительность наблюдения – 17,2 
мес, медианная продолжительность жизни 
– 6,4 мес (95% ДИ 5,5–8,7). Сокращения: Ipi, 
ипилимумаб.
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щим по  нескольким причинам. Во‑первых, ни  одно 
лечение до  ипилимумаба не  демонстрировало до-
стоверного увеличения общей выживаемости у  па-
циентов с  меланомой в  поздней стадии в  условиях 
клинического испытания 3‑й фазы. Во‑вторых, график 
выживаемости пациентов, получавших ипилимумаб, 
демонстрировал плато в  районе 20% пациентов, 
у которых клинический эффект сохранился до конца 
исследования, что в целом не характерно для обыч-
ного лечения в терминальных стадиях злокачествен-
ных заболеваний, и в некоторой степени позволяет 
говорить о превращении терминальных форм мела-
номы из  смертельного заболевания в  хроническое 
для данных избранных пациентов [25, 29].

К сожалению, новый класс терапии принес и но-
вые побочные эффекты, связанные непосредствен-
но с механизмом действия ипилимумаба. Ослабле-
ние негативной регуляции активации эффекторных 
клеток иммунитета при презентации антигена по-
тенциально может приводить к  «аутоиммунным» 
реакциям в практически любом органе или системе. 
Такие побочные эффекты получили название имму-
ноопосредованных нежелательных явлений (irAE). 
Они развивались у  72,3% пациентов, получавших 
препарат [30]. Большая часть из них, даже достаточ-
но тяжелые, может контролироваться лекарственно 
с помощью стероидов без отмены иммунотерапии. 
Кроме того, развитие нежелательных явлений зача-
стую прямо связано с хорошим ответом на терапию 
со стороны основного заболевания [31].

Антитела — антагонисты к PD‑1
Следующим этапом развития иммунотерапии 

рака стала регистрация в 2014 г. моноклональных ан-
тител, блокирующих PD‑1, — ниволумаба (Opdivo®, 
Bristol-Myers Squibb) и пембролизумаба (Keytruda®, 
Merck & Co.); и  в  2016–2017  гг. — блокирующих 
PD‑1L, — атезолизумаба (Tecentriq®, F. Hoffmann-La 
Roche), авелумаба (Bavencio, EMD Serono, Inc.), 
дурвалумаба (Imfinzi, AstraZeneca UK Limited). PD‑1 
— рецептор, расположенный на  поверхности ак-
тивированных Т‑лимфоцитов и  предотвращающий 
активацию сигнального каскада PI3  киназы [32]. 
В  итоге это приводит к  уменьшению пролифера-
ции, цитотоксичности и  высвобождения цитокинов 
из активированных Т‑лимфоцитов [33]. В модельных 
исследованиях взаимодействие между PD‑1 на  по-
верхности лимфоцитов и PD‑1L на поверхности опу-
холевых клеток блокировало иммунный ответ на эту 
опухоль, а блокирование этого взаимодействия по-
зволяло усилить реакцию Т‑клеток и  увеличить их 
противоопухолевую активность [17, 34]. В  после-
дующих клинических испытаниях anti-PD‑1 антитела 
пембролизумаб и ниволумаб показали свою эффек-

тивность и были зарегистрированы для применения 
среди пациентов с меланомой и немелкоклеточным 
раком легких, а  ниволумаб еще и  дополнительно 
для карциномы почек [35–37].

В сравнении с CTLA‑4‑блокадой данные препара-
ты дают еще более благоприятные результаты. При 
их применении частота объективного ответа дости-
гает 43% для ниволумаба как терапии первой линии 
и 33% для пембролизумаба — второй [2, 38].

Также надо отметить и более благоприятный про-
филь безопасности anti-PD‑1‑антител в  сравнении 
с anti-CTLA‑4. Эта разница первоначально наблюда-
лась между популяциями мышей, нокаутных по ге-
нам CTLA‑4 и PD‑1. Среди первых отмечалась значи-
тельная неконтролируемая пролиферация Т‑клеток, 
быстрая приводившая к  гибели животных, а  у  вто-
рых хоть и развивались воспалительные волчанкопо-
добные аутоиммунные заболевания, эффект все же 
был менее фатальным [39, 40]. В клинических испы-
таниях разница проявилась в заметно более низкой 
частоте иммуноопосредованных нежелательных 
явлений [41]. Вероятно, за  этим различием стоит 
принципиальное отличие в биологической функции 
двух мишеней: CTLA‑4 оказывает более системный 
эффект, предотвращая неспецифичную активацию 
иммунитета, тогда как PD‑1 блокирует только специ-
фичные Т‑лимфоциты, атакующие ткани, в которых 
экспрессируется этот белок [4].

После появления относительно большого опыта 
применения чекпойнт-ингибиторов в  клинических 
исследованиях возникла еще одна проблема, свя-
занная с  их принципиально новым механизмом 
действия. В  отличие от  стандартной терапии, вы-
зывающей быстрое уменьшение размеров опухоли 
из-за немедленной гибели клеток, стимуляция про-
тивоопухолевого иммунитета до  развития измери-
мого эффекта может занимать несколько месяцев. 
Кроме того, в  это время опухоль может увеличи-
ваться в размерах в результате миграции в нее им-
мунных клеток и  развития активного воспалитель-
ного ответа. Подобная «парадоксальная» ситуация 
с  «формальным» прогрессированием заболевания 
по  критериям ВОЗ наблюдалась у  10% пациентов, 
получавших ипилимумаб и  достигнувших стабили-
зации заболевания и  увеличения ожидаемой про-
должительности жизни [42]. Подобные наблюдения 
«псевдопрогрессии» были сделаны и  при лечении 
ниволумабом и пембролизумабом [1, 43].

Моноклональные антитела «нового 
поколения» к регуляторным звеньям, 
проходящие клинические испытания
Наряду с CTLA‑4 и PD‑1 многие из белков‑регуля-

торов противоопухолевого иммунного цикла изуча-
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ются в  качестве потенциальных точек воздействия 
при лечении онкологических заболеваний. Для ча-
сти из них уже идут клинические исследования со-
ответствующих препаратов, и, возможно, довольно 
скоро они станут доступны в рутинной клинической 
практике и обеспечат дополнительные годы жизни 
пациентам.

Антитела-антагонисты к LAG‑3
Ген активации лимфоцитов 3 (LAG‑3) экспрессиру-

ется во многих иммунокомпетентных клетках, в том 
числе и  в  активированных Т‑лимфоцитах и  Т‑регу-
ляторных клетках. При взаимодействии TCR и  ком-
плекса «MHC II + антитело» антигенпрезентирующей 
клетки LAG‑3 блокирует взаимодействие CD4 с MHC 
класса  II, что приводит к  подавлению активирую-
щего сигнала лимфоциту [44]. На  Т‑регуляторных 
лимфоцитах  же взаимодействие LAG‑3 и  антиген-
презентирующего комплекса, наоборот, повышает 
супрессорную активность Treg-клеток [45]. Сейчас 
моноклональное антитело, блокирующее LAG‑3, ис-
следуется в клиническом испытании 1‑й фазы [46].

Удивительно, что, кроме этого, LAG‑3 в  составе 
гибридного белка с иммуноглобулином продемон-
стрировал активирующее действие на дендритные 
клетки  in  vitro и  дозозависимую эффективность 
в  замедлении опухолевого роста в  исследовании 
1‑й фазы среди пациентов с почечной карциномой 
[47, 48].

Антитела — антагонисты к TIM‑3
Следующий ингибирующий рецептор  — Т‑кле-

точный мембранный белок 3 (TIM‑3). Известно, что 
повышенный уровень его экспрессии связан с угне-
тением функции и  индукцией апоптоза Т‑эффек-
торных клеток [49]. Блокада TIM‑3 в  комбинации 
с  anti-PD-L1  антителами и  радиотерапией в  in  vivo 
исследованиях продемонстрировала улучшение 
выживаемости мышей с пересаженными клетками 
глиобластомы [49]. В настоящий момент проводят-
ся клинические исследования 1‑й фазы [50].

Антитела антагонисты к VISTA
Еще один чекпойнт  — V‑доменный супрессор 

активации T‑клеток (VISTA). VISTA обнаруживается 
на  поверхности различных гематопоэтических кле-
ток и  в  значительном количестве  — в  опухолевом 
микроокружении [49]. Показан ингибирующий эф-
фект VISTA на Т‑клеточную пролиферацию и продук-
цию цитокинов. In vivo эксперименты демонстрируют 
связанное с anti-VISTA-антителами снижение угнете-
ния иммунного ответа и  лучший контроль опухоле-
вого роста. Пилотное исследование первой фазы 
блокатора VISTA также идет в настоящее время [51].

Антитела — агонисты регуляторных звеньев 
противоопухолевого иммунного цикла
Логично предположить, что наряду с  многочис-

ленными ингибиторами противоопухолевого им-
мунного цикла существуют и его активаторы. В на-
стоящий момент выделено отдельное семейство 
(рецепторов фактора некроза опухоли  — TNFR) 
неферментативных мембранных рецепторов, сти-
мулирующих пролиферацию, дифференциацию 
и активацию Т‑клеток [25].

Антитела — агонисты к 4–1BB
Одна из  наиболее изученных молекул данного 

семейства  — 4–1BB (CD137, tumor necrosis factor 
receptor superfamily, member 9), экспрессируемая 
на  поверхности Т‑лимфоцитов, NK-клеток и  моно-
цитов [49]. Стимуляция Т‑клеток с помощью специ-
фичного лиганда, 4–1BBL, синтезируемого антиген-
презентирующими клетками, через каскад реакций 
и  регуляторов приводит к  уменьшению частоты 
апоптоза лимфоцитов [52, 53]. Доклинические ис-
следования показали противоопухолевый эффект 
антител — агонистов 4–1BB как в условиях моноте-
рапии, так и  в  комбинации с  различными видами 
иммунотерапии [54, 55].

При проведении клинического исследования 
урелумаба применение человеческого антитела — 
агониста к  4–1  ВВ продемонстрировало хороший 
клинический эффект у пациентов с меланомой, со-
четавшийся, однако, с  жизнеугрожающими неже-
лательными явлениями, что привело к  отмене по-
следующего клинического исследования 2‑й фазы 
[56]. В  настоящий момент изучается возможность 
применения урелумаба в  комбинациях с  другими 
терапиями, чтобы минимизировать дозозависимые 
побочные эффекты [53].

Антитела — агонисты к OX40
Еще один белок из семейства TNFR, OX40 (tumor 

necrosis factor receptor superfamily, member 4), ак-
тивирует пролиферацию и  секрецию цитокинов 
Т‑клетками, на поверхности которых он и располо-
жен, а  также предотвращает их индуцированный 
апоптоз. Его специфичный лиганд OX40L, в  свою 
очередь, экспрессируется на  поверхности антиген-
презентирующих клеток [57]. Также их взаимодей-
ствие уменьшает супрессивную функцию Т‑регуля-
торов и индуцирует их гибель [58]. В доклинических 
модельных экспериментах активация OX40  имела 
противоопухолевое действие, опосредованное 
CD4  и  CD8  клетками [59]. Результаты исследова-
ния 1‑й фазы подтвердили активность агониста 
OX40  в  отношении меланомы и  почечной карци-
номы в  поздних стадиях заболевания [60]. В  ско-
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ром времени ожидаются результаты последующих 
исследований, в которых использовались антитела 
к OX40 в комбинации с различными терапиями [61].

Антитела — агонисты к CD27
Следующий представитель семейства TNFR  — 

CD27 (tumor necrosis factor receptor superfamily, 
member 7) также является костимулирующим ре-
цептором, расположенным на  поверхности Т‑кле-
ток. Взаимодействие CD27  с  его лигандом, CD70, 
приводит к активации сигнального пути NF-kB и уве-
личению пролиферации и выживаемости лимфоци-
тов. В модельных исследованиях моноклональные 
антитела демонстрировали иммуностимулирую-
щую и  противоопухолевую активность [62] Анти-
тело-агонист сейчас также изучается у  пациентов 
с различными опухолями в рамках 1‑й фазы клини-
ческих испытаний под названием варлимумаб [63].

Антитела — агонисты к ICOS
Кроме семейства рецепторов фактора некроза 

опухоли, в  иммунном противоопухолевом цикле, 
конечно, существуют и  другие положительные ре-
гуляторы. Индуцируемый Т‑клеточный стимулятор 
(ICOS) экспрессируется на  поверхности активных 
Т‑клеток. В  исследованиях anti-CTLA‑4 выявлялись 
большое количество ICOS+-клеток и положительная 
корреляция их количества с  благоприятным про-
гнозом для пациента [64]. На  настоящий момент 
предположение о противоопухолевом эффекте ан-
тител-агонистов ICOS проверяется в нескольких кли-
нических исследованиях [65].

Сейчас проводится несколько сотен различных 
клинических исследований зарегистрированных 
чекпойнт-ингибиторов (anti-CTLA‑4, anti-PD1) и  бо-
лее ста исследований, посвященных «новому поко-
лению» ингибиторов и стимуляторов противоопухо-
левого иммунного цикла. Но необходимо понимать, 
что в  большинстве своем они могут только увели-
чить эффективность уже имеющегося иммунного 
ответа. В некоторых случаях такой подход все равно 
недостаточно эффективен, о чем говорят и уже со-
стоявшиеся клинические исследования. К  счастью, 
существует и  принципиально другой метод лече-
ния — клеточная терапия.

Адаптивная клеточная терапия
Адаптивная клеточная терапия построена на идее 

применения активированных различными способа-
ми иммунных клеток. Основные методики получе-
ния компетентных противоопухолевых клеток в на-
стоящее время — это отбор и размножение ex vivo 
лимфоцитов, инфильтрировавших опухоль (TIL), 
и  дополнительная модификация лимфоцитов с  по-

мощью генных технологий привнесения субъединиц 
TCR или химерного антигенного рецептора (CAR) 
в T‑клетки (CAR-T). Вероятно, самой перспективной 
на данный момент является именно последняя ме-
тодика. В  июле 2017  г. FDA одобрило применение 
CAR-T терапии для лечения острого лимфобластного 
лейкоза у пациентов с 3 до 25 лет [66].

Опухоль-инфильтрирующие лимфоциты (TIL)
Для получения TIL используется смесь CD8‑и 

СD4‑лимфоцитов, полученная при резецирова-
нии одного из  очагов метастазировавшей опухоли. 
В  дальнейшем они культивируются в  присутствии 
различных цитокинов. Идея метода заключается 
в снятии с популяции эффекторных клеток супрессор-
ного иммунологического действия опухолевого ми-
кроокружения, которое не позволяет развиться пол-
ноценному ответу на злокачественные клетки [67].

Гипотеза была подтверждена при использовании 
методики на  пациентах с  метастатической мелано-
мой, для которых частота объективного ответа соста-
вила 50–70% [68]. Кроме того, добавление к терапии 
перед инфузией лимфоцитов кондиционирования 
лимфоидного ростка, вероятно, дополнительно уве-
личивает эффективность терапии. Достигается этот 
эффект за счет устранения Treg-клеток из опухолево-
го окружения и уменьшения «конкуренции» за акти-
вирующие цитокины со стороны эффекторных лим-
фоцитов с недостаточной эффективностью, исходно 
находившихся в опухоли [69].

Основной проблемой TIL является ее доказан-
ная эффективность только в отношении меланомы. 
Кроме этого, режим кондиционирования  — слож-
но переносимая процедура, показания для кото-
рой при комбинировании с  TIL на  данный момент 
не установлены. Все это, плюс огромная стоимость 
процедуры для каждого пациента, снижает привле-
кательность данного метода [70].

Т‑лимфоциты, экспрессирующие химерные 
антигены
Попытки получить популяцию эффекторных кле-

ток, имеющих выраженный противоопухолевый 
эффект не только против меланомы, привели к со-
зданию двух основных техник. В  первом случае 
с  помощью техник генной инженерии в  лимфоцит 
добавляют экспрессию α- и β-субъединиц Т‑клеточ-
ного рецептора, которые смогут распознать заранее 
заданный антиген, презентируемый на  поверхно-
сти таргетной клетки в комплексе с MHC. Очевидно, 
такая методика ограничивает область применения 
только теми опухолями, клетки которых в достаточ-
ной степени сохранили способность к презентации 
своих антигенов [71].
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Во втором методе в  лимфоцит добавляют ген 
нового мембранного рецептора  — химерного ан-
тигенного рецептора (CAR). Рецептор представляет 
из  себя рекомбинантный белок, состоящий, в  са-
мом простом случае, из 4 доменов: антигенспеци-
фичный, шарнирный, трансмембранный и  внутри-
клеточный сигнальный [72].

Антигенспецифичный домен является одноце-
почечной комбинацией вариабельных фрагментов 
легкой и  тяжелой цепей (scFv) моноклонального 
антитела. Последовательное их соединение в  од-
ном белке позволяет использовать всего лишь один 
вектор для внедрения экспрессирующегося гена, 
что упрощает модификацию клеток при сохранении 
функциональности CAR [73]. Первоначально для по-
лучения scFv использовались клетки мышиной ги-
бридомы, продуцировавшие тела к опухолевым ан-
тигенам. Однако к таким CAR отмечалась выработка 
антимышиных антител, негативно сказывавшихся 
на эффективности и безопасности терапии [74, 75]. 
На  настоящий момент существуют методики полу-
чения гуманизированных и  полностью человече-
ских scFv для различных антигенов, позволяющие 
избежать подобной реакции [76–78].

Шарнирный и трансмембранный участки выпол-
няют в  основном структурную функцию, связывая 
между собой сигнальный и  антигенспецифичные 
домены. Однако их выбор также может повлиять 
на  эффективность модифицированных лимфо-
цитов. Например, в  зависимости от  антигена, его 
расположения на  мембране или размера, нали-
чие шарнирного участка может увеличивать или 
уменьшать цитотоксичность эффекторной клетки 
и  ее способность к  продукции цитокинов [79, 80]. 
Трансмембранный домен также может оказывать 
влияние на функцию CAR-T, поскольку в «натураль-
ном» белке он участвует в димеризации и взаимо-
действии частей комплекса TCR/CD3 [81].

Последний, внутриклеточный, домен служит 
непосредственно для передачи сигнала от  свя-
завшего антиген scFv в  клетку для ее активации. 
От него зависит эффект, который окажет на клетку 
наличие опухолевого антигена, и именно его чаще 
всего дополняют различными модификациями, 
определяющими «поколения» CAR-T, которые мы 
обсудим далее [72].

Используя все эти компоненты, создается вектор, 
несущий в себе «собранный по частям» ген химер-
ного рецептора [82]. В  дальнейшем этот ретрови-
русный вектор или система транспозона/транспоза-
зы переносит ген CAR в собственные Т‑лимфоциты 
пациента, отобранные из  периферической крови 
[83, 84]. Модифицированные таким образом лим-
фоциты получают способность к  экспрессии CAR, 

затем некоторое время культивируются и  возвра-
щаются в  организм пациента, где они могут нахо-
дить клетки опухоли, просто несущие на своей по-
верхности «запрограммированный» в CAR антиген. 
Таким образом, с помощью внедренного химерного 
рецептора преодолевается требование к сохранно-
сти механизма презентации антигена в опухолевых 
клетках, и, теоретически, целью может стать любой 
поверхностный антиген [85].

Однако «теоретически любой» антиген все  же 
сильно ограничен в реальности и должен сочетать 
в себе два немаловажных свойства. Во‑первых, он 
должен экспрессироваться на  подавляющем боль-
шинстве клеток опухоли, чтобы уменьшить вероят-
ность их ускользания от модифицированных лимфо-
цитов. И, во‑вторых, он не должен обнаруживаться 
на  здоровых клетках организма, или по  крайней 
мере обнаруживаться в незначительном количестве 
или на условно «некритичных» местах, потому что 
все клетки с целевым антигеном попадают под удар 
CAR-T лимфоцитов [25]. Под эти требования пре-
красно подходит CD19, экспрессирующийся на клет-
ках В‑линии, но не на стволовых гематопоэтических 
клетках, поэтому основной целью для большинства 
исследований CAR-T стали именно В‑клеточные за-
болевания крови [86]. Учитывая их плохой прогноз, 
полученная в исследования частота ответа, порядка 
70–90%, стала значительным прорывом и подтвер-
ждением правомочности данной терапии [87].

Различные поколения CAR-T
С момента первой попытки получить CAR-T 

в  1989  г. прогресс шагнул вперед, и  сейчас суще-
ствуют уже три поколения данной технологии, ак-
тивно изучаются так называемые «защищенные» 
(armoured) CAR-T. Разница между поколениями 
заключается в  строении химерного рецептора, 
а именно его внутриклеточной части. Так, в первом 
поколении этот домен состоит только из дзета-цепи 
комплекса TCR-CD3, продуцирующей достаточный 
по своей силе для активации лимфоцита «сигнал 1» 
[88].

Второе поколение в  дополнение содержит 
в этой же структуре костимулирующий агент, напри-
мер, CD28, который дополнительно увеличивает ре-
акцию клетки на стимуляцию химерного рецептора 
[89]. Третье поколение содержит уже два костиму-
лирующих элемента, к примеру 4–1BB и CD28 [90].

Защищенные CAR-T содержат дополнительные 
гены, которые положительно регулируют иммунный 
ответ на  опухолевые клетки и  позволяют терапии 
работать даже в иммуносупрессивном опухолевом 
микроокружении. Несколько вариантов таких кле-
ток сейчас проходят преклинические исследования 
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[25]. В  одном случае производилось добавление 
в клетку второго химерного рецептора, состоящего 
из  рецепторного домена PD‑1 и  внутриклеточной 
сигнальной части CD28. Из-за этого ингибирующий 
сигнал PD‑1L опухолевых клеток должен восприни-
маться лимфоцитом в качестве активирующего [91]. 
Другой вариант — добавление модифицированным 
клеткам способности к  секреции провоспалитель-
ных цитокинов, таких как интерлейкин‑2, интерлей-
кин‑15, интерлейкин‑12. Таким образом осуществ-
ляется прицельная доставка цитокинов в  опухоль 
вместе с  Т‑лимфоцитами, позволяющая избежать 
их системных побочных эффектов [92].

Кроме защищенных CAR-T, на настоящий момент 
разработан и  способ, позволяющий в  некоторой 
степени обойти ограничения на  характеристики 
целевого антигена. Для этого модифицированные 
лимфоциты получили способность к  экспрессии 
второго химерного рецептора, нацеленного на дру-
гой антиген, начинающейся при активации первого 
CAR. В  таком случае полная активация киллерной 
функции произойдет лишь при встрече с  опухоле-
вой клеткой, несущей два заранее определенных 
антигена, что серьезно облегчает задачу выбора 
этих самых антигенов [93].

Биомаркеры в использовании иммунной 
терапии
Хоть иммунотерапия и стала заметным прорывом 

в  лечении онкологических заболеваний, но  все  же 
она не является панацеей. Ни одна из методик на на-
стоящий момент не  продемонстрировала стопро-
центной эффективности и  не  гарантирует пациенту 
однозначно дополнительные годы жизни. Поэтому 
важнейшей задачей видится поиск маркеров, позво-
ляющих предсказать эффективность того или друго-
го лекарства и  тем самым сберечь время и  деньги 
на  заведомо не  работающую терапию. На  настоя-
щий момент накоплен значительный объем инфор-
мации о  предикторах эффективности наиболее ис-
следованных групп терапий: анти-PD‑1 и anti-CLA4.

Среди потенциальных биомаркеров можно вы-
делить несколько групп. Во‑первых, «работающие» 
на вероятность обнаружения в опухолевых клетках 
чужеродных антигенов, которые могут распознать 
Т‑клетки. Появление таких антигенов может быть 
связано с высокой мутационной активностью в опу-
холевых клетках [94]. Так, для anti-CTLA4‑терапии 
в 2014 г. получила подтверждение гипотеза о связи 
между мутационной нагрузкой в  опухолевых клет-
ках и  эффективностью препарата. Таким образом, 
пациенты с более мутагенными опухолями с боль-
шей вероятностью могли эффективно лечиться с по-
мощью ипилимумаба [95].

Связанные с  этой группой биомаркеров му-
тации  — нарушения в  репаративных системах 
опухолевых клеток (например, в  генах POLE, 
POLD1 и MSH2). Подобные нарушения, конечно, на-
прямую связаны с мутационной нагрузкой, которая 
увеличивается в  опухолях, несущих мутантные ва-
рианты этих генов, в особенности у пациентов, от-
вечающих на терапию чекпойнт-ингибиторами [96]. 
Схожую роль, связанную с мутационной нагрузкой 
и  эффективностью анти-PD‑1 терапии биомаркера, 
играют и мутации в BRCA2. Не синонимичные одно-
нуклеотидные мутации в данном гене могут в шесть 
(!) раз увеличивать вероятность ответа на пембро-
лизумаб или ниволумаб [97].

Во‑вторых, экспрессия в микроокружении опухо-
ли ингибиторов иммунного ответа, ранее защищав-
ших злокачественные клетки от  действия Т‑лим-
фоцитов, может служить и  точкой приложения 
терапии, и, конечно, биомаркером ее эффективно-
сти. Хороший пример в данном случае — экспрес-
сия PD‑1L, лиганда PD‑1, взаимодействие которых 
приводит к ингибированию функции Т‑лимфоцита. 
В  таком случае использование anti-PD‑1 антител, 
блокирующих это взаимодействие, с большей веро-
ятностью принесет пользу пациенту [98].

В‑третьих, характеристики Т‑клеточной инфиль-
трации опухоли, такие как плотность и  располо-
жение лимфоцитов в  опухоли, также могут пред-
сказывать эффективность anti-PD1‑терапии. Кроме 
того, может оказаться важной и клональность этих 
Т‑лимфоцитов, например большое количество кле-
ток с TCR к одному из опухолевых антигенов [99].

С учетом данной информации можно предпо-
лагать, что клетки таких опухолей, как меланома 
и  немелкоклеточный рак легких, для которых ха-
рактерна высокая частота соматических мутаций, 
презентируют на себе большое число неоантигенов 
и постоянно подвержены значительному прессингу 
со стороны иммунной системы [100]. В таком случае 
вместе со  своим микроокружением такие опухоли 
должны были выработать механизм подавления 
эффекторных клеток иммунитета, такой как экс-
прессия PD‑1L. И более того, такой механизм будет 
эффективен против CAR-T и не позволит модифици-
рованным клеткам полноценно функционировать 
[101].

В обратной ситуации, например острых лимфо-
лейкозов, мутационная нагрузка мала, и для полно-
ценной активации противоопухолевого иммунно-
го цикла может быть недостаточно неоантигенов. 
В отсутствие достаточного количества эффекторных 
Т‑клеток их опосредованная стимуляция с  помо-
щью чекпойнт-ингибиторов будет эффективна. В та-
кой ситуации рациональным выбором будет как раз 
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CAR-T, которая решает проблему нехватки собствен-
ных активных лимфоцитов [25].

Хотя зависимость и  была проверена в  клиниче-
ских испытаниях, до сих пор нет однозначного по-
нимания  — существует  ли какое-либо пороговое 
значение мутационной нагрузки, позволяющее 
отделить «респондеров» (т. е. пациентов, которые 
ответят на терапию) от «нереспондеров», для кото-
рых, соответственно, терапия неэффективна. Из-за 
этого важной остается проблема поиска «драйвер-
ных» мутаций для формирования иммунного отве-
та к продуктам их экспрессии [102].

Многообещающий подход — использование био-
информатических подходов для анализа данных, по-
лученных при секвенировании опухолевого материа-
ла. Таким образом, сегодня могут быть определены 
порядка 10–25  миссенс-мутаций и  единичные мута-
ции со  сдвигом рамки считывания и  мутации сайта 
сплайсинга для каждого пациента. Продукты этих 
генов потенциально могут связываться с MHC и пре-
зентироваться в  качестве неоантигенов, индуцируя 
иммунную реакцию, что было подтверждено in vitro 
даже для гематологических заболеваний [103]. Пол-
ноэкзомное секвенирование позволяет выявить 
и негативные предикторы лечения, в том числе и це-
лые сигнатуры резистентности, включающие несколь-
ко различных генов и  механизмов их действия [97]. 
В дополнение к этому обнаружено и достаточное ко-
личество одиночных генов и нарушений в сигнальных 
каскадах, которые приводят к появлению резистент-
ности к  иммунотерапии [104, 105]. Персонализация 
терапий по выявленным у пациента негативным пре-
дикторам позволит избежать назначения неэффек-
тивной терапии и сохранить драгоценное время на ту 
терапию, которая поможет спасти пациента.

Остается открытым и  самый интересный во-
прос  — лечение опухолей, находящихся в  проме-
жуточном положении по  наличию у  них «положи-
тельных» и  «отрицательных» биомаркеров, будь 
то  мутационная нагрузка или состав опухолевого 

микроокружения. Один из возможных подходов — 
комбинация терапий, находящихся на  «полюсах» 
выраженности маркера. Доклинические исследо-
вания подтверждают повышение эффективности 
при комбинировании CAR-T и  чекпойнт-блокады 
[106]. Впрочем, скорее всего, в этом случае придет-
ся иметь дело и с комбинированными побочными 
эффектами, что может негативно повлиять на при-
менимость такой терапии [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Иммунотерапия онкологических заболеваний 
за  последнее десятилетие доказала свою эффек-
тивность во множестве клинических исследований. 
В данном обзоре мы остановились на наиболее ис-
следуемых сейчас подклассах — CAR-T и чекпойнт-
ингибиторы. Но на настоящий момент в различных 
стадиях клинических испытаний и  изучения нахо-
дятся и другие потенциально прорывные терапии: 
терапевтические вакцины, онколитические вирусы, 
иммуномодуляторные малые молекулы [70, 107].

К сожалению, ни  одно из  этих лекарств, скорее 
всего, не  станет «серебряной пулей» для всего 
спектра онкологических заболеваний. Для грамот-
ного выбора тактики лечения, способного подарить 
пациенту дополнительные годы жизни и  уберечь 
от  ненужных трат времени и  средств на  заведомо 
неработающую терапию, требуются способы пред-
сказания их эффективности, применяемые инди-
видуально для каждого пациента. Таким образом, 
ключевой парадигмой развития онкоиммунологии 
должна стать прецизионнная, предсказательная 
медицина, построенная на сочетании новейших ме-
тодов молекулярно-генетической диагностики, био-
информатики и клинической медицины. По нашему 
мнению, только такая комбинация позволит подби-
рать оптимальное лечение для пациента на основе 
уникальных свойств его организма, злокачествен-
ной опухоли и ее микроокружения.
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