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Принимая во внимание ведущую роль клеточного звена иммунитета в от-

торжении опухолей, весьма логична идея использования культивированных 

ex vivo клеток иммунной системы для иммунотерапии опухолей. Адоптивная 

терапия основывается на использовании нескольких типов иммунных клеток: 

дендритных клеток, натуральных киллеров, Т-лимфоцитов. Также в настоящее 

время изучаются инновационные методики модификации Т-лимфоцитов путем 

трансфекции Т-клеточных рецепторов и химерных антигенных рецепторов. 

В данной лекции приводится обзор современных представлений о принципах 

адоптивной клеточной терапии опухолей и ключевых данных клинических ис-

пытаний этих методик.
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дритные клетки, вакцины, Т-лимфоциты, натуральные киллеры, рак, злокаче-
ственные опухоли.

Taking into consideration the major role of cellular immunity in tumor rejection 

mechanisms it is very logical to use ex vivo expanded immune cells for anti-cancer 

therapy. Adoptive immunotherapy employs several types of cells: dendritic cells, natural 

killers, LAK, T-lymphocytes. Also novel  genetically engineered Т-cell approaches using 

T-cell receptor and chimeric antigen receptor transfection are studied. This paper 

reviews current knowledge on the principles of adoptive cellular immunotherapy for 

cancer and the most notable clinical trials results.
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«Применение клеточных методов иммуноте-
рапии опухолей уже показало весьма высокую 
потенциальную эффективность. Однако, эти тех-
нологии требуют значительных материальных и 
интеллектуальных ресурсов и в настоящее время 
реализуемы только в крупных научных центрах».

С развитием представлений о механизмах про-

тивоопухолевого иммунитета, развитием биотех-

нологий наблюдается и расширение возможностей 

терапевтического влияния на иммунную систему с 

целью достижения контроля над злокачественным 

процессом. Тогда как более ста лет назад история 

иммунотерапии опухолей начиналась с неспецифи-

ческой вакцинации, использования инфекционных 

агентов с целью активации иммунного ответа, в 

настоящее время в нашем арсенале появилось мно-

жество инструментов использования собственных 

защитных механизмов организма для борьбы со 

злокачественными новообразованиями, основан-

ных на глубоком понимании физиологии иммунной 

системы. На сегодняшний день ответственным за 

противоопухолевый иммунитет считается в первую 

очередь клеточное звено иммунной системы [1], из 

чего логически вытекает идея использования соб-

ственно самих клеток этой системы с лечебной целью. 

Клеточные методы иммунотерапии также называют 

в литературе «адоптивной» терапией (от английского 

слова adopt – усыновлять, принимать, усваивать, заим-

ствовать). Подразумевается, что организм пациента 

принимает или заимствует какой-либо компонент 

клеточного звена иммунной системы извне. Для кле-

точной иммунотерапии используются культивирован-

ные ex vivo дендритные клетки, натуральные киллеры 

(как частный случай – лимфокин-активированные 

киллеры (ЛАК)), Т-лимфоциты.

Дендритные клетки
Дендритные клетки – профессиональные антиген-

презентирующие клетки, происходящие из моно-

цитарного ростка кроветворения. Их основная 

функция заключается в поглощении патологических 

субстратов, их переваривании и представлении 

антигенных пептидов из этих субстратов на поверх-

ности в комплексе с молекулами главного комплекса 

гистосовместимости I и II класса (main histocom-

patibility complex, MHC-I и MHC-II). В таком виде 

антигены распознаются Т-лимфоцитами при помощи 

Т-клеточного рецептора и при содействии дополни-

тельных активирующих факторов происходит акти-

вация Т-лимфоцитов. Причем, для активации самой 

дендритной клетки помимо поглощенного субстрата 

необходимы дополнительные стимулы – интерферон, 

агонисты так называемых паттерн-распознающих 

рецепторов (таких как семейство TLR), которые 

способны распознавать ряд универсальных молекул, 

свойственных различным патогенным микроорга-

низмам (использование «адъювантов» при вакцино-

терапии имеет своей целью именно реализацию этой 

дополнительной стимуляции) (Рис.1). 

Рис. 1. Схематическое представление актива-
ции клеточного иммунитета при опухолях и при 
противоопухолевой вакцинации

Идея вакцинотерапии опухолей основывается 

именно на этом механизме индукции иммунного 

ответа. При вакцинотерапии антигены в виде белков, 

пептидов, ДНК-векторов для экспрессии в организме, 

лизатов опухолевых клеток и т.д. поставляются в 

организм пациента, где подвергаются переработке 

антиген-презентирующими дендритными клетками 

и запускается каскад иммунной реакции. 

Собственно, терапия дендритными клетками клас-

сифицируется как частный случай вакцинотерапии, 

т.к. отличие от последней заключается лишь в том, 

что дендритные клетки, выращенные в культуре из 

мононуклеаров периферической крови пациента, 

нагружаются антигенами не в организме, а вне его, 

стимулируется их созревание, после чего полученный 

клеточный продукт вводится обратно пациенту. Ме-

тод позволяет активировать дендритные клетки вне 

влияния иммуносупрессивных факторов микроокру-

жения, нарастить большее число клеток, нежели это 

возможно in vivo. 

Хотя в целом результаты исследований противоо-

пухолевой вакцинотерапии оказались не впечатляю-

щими, терапия дендритно-клеточными вакцинами 

на общем фоне является наиболее эффективной. По 

данным совокупного анализа множества исследова-

ний, проведенного S. Rosenberg и соавторами, частота 

объективных ответов на фоне различных вариантов 

вакцинотерапии составила всего 3,3%, при этом 

основной вклад в эту эффективность внесли именно 

исследования с дендритно-клеточными вакцинами, в 

которых этот показатель достигал 7,1% [2]. 

На сегодняшний день единственной противо-

раковой вакциной, одобренной к клиническому 
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применению в США, является Sipuleucel-T. Вакцина 

представляет собой аутологичные дендритные клетки, 

нагруженные в качестве антигена простатической кис-

лой фосфатазой. При малосимптомном резистентном 

к кастрации раке предстательной железы применение 

вакцины в исследовании III фазы позволило увеличить 

общую выживаемость больных на 4 месяца [3].

Интересен новый подход к вакцинотерапии in vivo 

с использованием онколитических вирусов. Вакцина 

T-VEC представляет собой генетически измененный 

вирус простого герпеса, способный к экспрессии 

гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-

лирующего фактора (ГМ-КСФ) и преимущественной 

репликации в опухолевых клетках. После введения в 

опухолевый очаг вирус разрушает опухолевые клетки 

и создает высокую концентрацию ГМ-КСФ, который 

в свою очередь привлекает и активирует антиген-

презентирующие клетки. Последние перерабатывают 

продукты распада злокачественных клеток и пред-

ставляют их Т-лимфоцитам. В исследовании III фазы 

в сравнении с подкожным введением ГМ-КСФ при 

нерезектабельной или метастатической меланоме 

кожи показано преимущество вакцины в частоте 

длительных (≥6 мес.) эффектов (16% против 2%, 

p<0,0001) и частоте объективных ответов 26% (11% 

полных регрессов) против 6% (1% полных регрессов). 

Отмечено преимущество вакцины в медиане общей 

выживаемости на 4,4 месяца (23,3 против 18,9 мес.), 

не достигшее, однако, статистической достоверности 

(p=0,051) [4].

Пока что вакцинотерапия, как самостоятельный 

метод, не показала обнадеживающих результатов, что 

может быть связано с наличием в микроокружении 

опухоли множества иммуносупрессивных факторов 

и, как следствие, недостаточной индукцией эффек-

торных клеток, способных распознать и уничтожить 

опухоль [5]. Однако представляется перспективным 

изучение комбинаций вакцинотерапии с другими 

методами, в том числе использованием ингибиторов 

иммунных контрольных точек. 

Одним из путей преодоления препятствий для 

реализации иммунного ответа является применение 

лечения непосредственно эффекторными клетками 

иммунной системы. Исследования этого направле-

ния клеточной терапии начались еще в 80-е годы 

прошлого века, когда был получен рекомбинантный 

интерлейкин-2, что позволило культивировать лим-

фоциты in vitro.

Натуральные киллеры, ЛАК
Натуральные киллеры (НК)– клетки лимфоидно-

го ростка кроветворения, обладающие фенотипом 

CD56+CD3-. В отличие от Т-лимфоцитов, эти клетки 

не обладают рецепторами, распознающими антиге-

ны в комплексе с МНС. Основными регулирующими 

эффекторные функции НК рецепторами считают так 

называемые иммуноглобулино-подобные рецепторы 

клеток киллеров (killer cell immunoglobulin-like recep-

tors (KIRs). Эти рецепторы способны распознавать 

молекулы MHC-I на поверхности клеток-мишеней и 

генерируют угнетающий сигнал для цитолитической 

активности НК. То есть, НК уничтожают клетки, утра-

тившие экспрессию MHC-I, т.е. патологически изме-

ненные, в т.ч. некоторые опухолевые, клетки [6].

Исследования ЛАК начались в 80-е годы. ЛАК по-

лучали путем кратковременной (обычно в течение 

3 суток) активации мононуклеарных клеток пери-

ферической крови пациентов с интерлейкином-2. 

Собственно, считается, что основным компонентом 

полученного клеточного продукта являлись натураль-

ные киллеры, способные к антиген-независимому 

уничтожению клеток опухоли. Далее ЛАК вводились 

больным внутривенно вместе с высокими дозами 

интерлейкина-2. Первые исследования при меланоме 

показали частоту объективных ответов после такого 

лечения более 20%. Тем не менее, при проведении 

рандомизированного исследования, в которое вклю-

чались больные меланомой и раком почки, оказалось, 

что общая выживаемость не отличалась достоверно 

между группами, получавшими ЛАК+ИЛ-2 и только 

ИЛ-2, хотя наблюдалась тенденция к увеличению 

выживаемости у пациентов с меланомой и в группе 

ЛАК были 5 пациентов, проживших более 5 лет, тогда 

как в группе контроля до этого срока не дожил ни 

один пациент [7]. В связи с отсутствием достоверного 

преимущества, ИЛ-2 остался стандартом лечения, а 

интерес к ЛАК у исследователей пропал.

На сегодняшний день изучается также примене-

ние, в первую очередь, при лейкозах, аллогенных НК. 

Донорские НК более активны, чем аутологичные, в 

отношении опухолевых клеток реципиента в связи с 

наличием несовместимости между KIRs c MHC-I реци-

пиента и, соответственно, отсутствием ингибирующе-

го сигнала. Впервые противоопухолевая активность 

чужеродных НК была обнаружена при проведении 

аллогенной трансплантации стволовых гемопоэтиче-

ских клеток [8]. Причем больший противоопухолевый 

эффект наблюдался при несовместимости между KIRs 

c MHC-I в условиях гаплоидентичной трансплантации 

[9]. Причем, немаловажно, что в отличие от донорских 

Т-лимфоцитов, оказалось, что аллогенные НК не вы-

зывают реакции трансплантат против хозяина. Все 

это объясняет привлекательность применения алло-

генных НК в качестве клеточной терапии опухолей. 

Исследования метода при солидных опухолях на се-

годняшний день находятся на ранних фазах [10, 11].

Т-лимфоциты
Т-лимфоциты – клетки обладающие способностью 

при помощи Т-клеточного рецептора специфически 

распознавать антигены, презентируемые на поверх-

ности клеток в комплексе с молекулами МНС. Причем, 
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если не углубляться в подробности, Т-лимфоциты под-

разделяются на CD8+ эффекторные (Т-лимфоциты 

киллеры), рецепторы которых обладают сродством 

к антигенам, представленным с МНС-I на клетках-

мишенях, и CD4+ Т-лимфоциты хэлперы (помощни-

ки), распознающие антигены, представленные с МНС-

II на поверхности антиген-презентирующих клеток. 

Функционально, как следует из названий, первые 

ответственны за уничтожение патологических клеток, 

и выполняют эту задачу, секретируя перфорины и 

гранзимы, нарушающие мембранный аппарат клетки 

и внутриклеточные структуры. Вторые осуществляют 

регуляторную функцию, причем, в зависимости от 

подтипа (Th1, Th2, Treg), могут как активировать либо 

клеточный, либо гуморальный иммунный ответ, так 

и выполнять супрессорную функцию. 

Еще в 80-е годы показано, что в опухолях при-

сутствуют Т-лимфоциты, способные распознавать 

злокачественные клетки. На мышиных моделях по-

казана противоопухолевая эффективность культи-

вированных in vitro Т-лимфоцитов, специфически 

распознающих опухоль, выделенных как из перифе-

рической крови мышей, так и из ткани перевиваемых 

опухолей [12]. Причем, оказалось, что применение 

Т-лимфоцитов с ИЛ-2 позволяло добиться регресса 

микрометастазов, но было бессильно в борьбе с 

макрометастазами. Модификация методики с введе-

нием цитостатиков перед инфузией клеток с целью 

лимфодеплеции сделала возможным уничтожение 

и макрометастазов. Лимфодеплеция позволяет по-

давить частично иммуносупрессивные факторы в 

микроокружении опухоли (например, Treg клетки), 

освободить физическое пространство для введенных 

Т-лимфоцитов и потенцирует секрецию ИЛ-7 и ИЛ-15 

в строме, что способствует длительному персистиро-

ванию эффекторных Т-лимфоцитов. 

Первое применение инфильтрирующих опухоль 

Т-лимфоцитов (ИОЛ) при меланоме, как и боль-

шая часть последующих исследований в области 

Т-клеточной терапии осуществлено в хирургическом 

подразделении Национального противоракового 

института CША группой ученых под руководством 

S. Rosenberg в 1988 году [13]. Иммунные клетки по-

лучали путем ферментативной диссоциации фраг-

ментов опухоли, культивировали ex vivo в среде с 

высокой концентрацией интерлейкина-2, отбирали 

Т-лимфоциты, непосредственно специфически 

распознающие опухоль, и наращивали количество 

активированных эффекторных клеток (Рис.2). Весь 

процесс приготовления ИОЛ на сегодняшний день 

по сообщениям ведущих исследовательских центров 

занимает около 6-ти недель.

Первые работы были проведены без применения 

лимфодеплеции цитостатиками и, хотя частота объ-

ективных ответов составила 55%, длительность этих 

ответов была небольшой. Уже 2000-е годы исследо-

ватели стали применять прекондиционирование 

циклофосфамидом и флюдарабином +/- облучение 

всего тела, что значительно увеличивает эффектив-

ность терапии [14]. 

Адоптивная терапия ИОЛ у больных меланомой 

позволила достичь объективных ответов у 49–72% 

пациентов [15]. Согласно сообщению исследователей 

среди 93 пациентов, пролеченных ими, у 20-ти (22%) 

наблюдался полный регресс опухоли, причем у 19-ти 

из них эффект продолжался к моменту публикации 

более 3 лет.

Описанный метод оказался воспроизводимым 

только при меланоме, по крайней мере при суще-

ствовавшем в 90-е годы уровне биотехнологий. При 

других злокачественных новообразованиях лишь в 

отдельных случаях удавалось получить Т-лимфоциты, 

способные распознавать и уничтожать опухолевые 

клетки, что, возможно связано с меньшей иммуно-

генностью других опухолей [16]. Как показали более 

современные работы, получение эффективных ОИЛ 

для лечения опухолей кроме меланомы все-таки 

возможно, но требует применения сложных мето-

дов выявления и экспансии клонов Т-лимфоцитов, 

специфичных к определенным антигенам.

Так, C. Hinrichs и соавт. проводили селекцию 

опухоль-инфильтрирующих Т-лимфоцитов по реак-

тивности против белков Е6 и Е7 вируса папилломы 

человека, известного как патогенетический фактор 

развития рака шейки матки, опухолей головы и шеи. 

Реактивность Т-клеток к этим белкам наблюдалась 

в 6 из 8 случаев. Эффектов у 2 пациентов, которым 

вводились лимфоциты, не реактивные к Е6/Е7 от-

мечено не было. В то же время у остальных 6-ти па-

циентов зафиксировано 2 полных регресса, которые 

продолжались на момент анализа 18 и 11 месяцев, и 

1 частичный регресс [17]. Эти данные, помимо дока-

зательства эффективности методики при раке шейки 

матки, показывают важную роль вирусных антигенов 

как мишеней для иммунотерапии опухолей.

Еще более индивидуализированный подход ис-

пользовали E. Tran и соавт. [18]. В опухоли больной дис-

семинированной холангиокарциномой путем секве-

нирования были выявлены 26 опухоль-специфических 

мутаций. Среди опухоль-инфильтрирующих лимфо-

цитов, выделенных из опухоли, при помощи слож-

нейших молекулярных и культуральных методов 

были обнаружены СD4+ Т-клетки, распознающие 

один из мутированных нео-антигенов. Введение обо-

гащенных (25% клеток, специфичных к нео-антигену) 

аутологичных Т-лимфоцитов пациентке привело к 

умеренному регрессу и длительной стабилизации 

опухолевого процесса, а повторное введение уже 

обогащенных до 95% специфичных клеток при 

прогрессировании вновь позволило добиться вы-

раженного регресса. Причем ранее пациентка уже 

получала лечение опухоль-инфильтрирующими 

Т-лимфоцитами, не подвергнутыми селекции, без 

существенного эффекта.
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Был найден и другой способ преодолеть проблему 

получения специфичных к опухоли Т-лимфоцитов 

при помощи внесения Т-клеточных рецепторов, 

специфичных к определенным опухолевым антиге-

нам, в Т-лимфоциты, полученные из периферической 

крови пациентов (рис.2). Для трансфекции исполь-

зовался ген, кодирующий Т-клеточный рецептор, 

который можно получить из лимфоцитов пациента 

или при иммунизации трансгенных мышей, несущих 

гены человеческих Т-клеточных рецепторов и МНС. 

Первые результаты использования этой методики при 

меланоме с применением Т-клеточных рецепторов к 

меланоцитарным антигенам MART-1 и gp100 показа-

ли возможность получения объективных эффектов у 

20–30% больных [19]. Первый успешный опыт лече-

ния немеланоцитарной опухоли Т-лимфоцитами с 

привнесенным Т-клеточным рецептором к антигену 

NY-ESO-1 опубликован в 2011 году [20]. У 4-х из 6-ти 

больных синовиальной саркомой исследователи на-

блюдали частичный регресс, причем в одном случае 

эффект длился 18 месяцев. В том же исследовании 

среди 11-ти больных меланомой отмечено 5 объек-

Рис. 2. Схематическое изображение алгоритма приготовления Т-лимфоцитов для адоптивной иммуно-
терапии (из [5])
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тивных ответов, в том числе 2 полных регресса, 

длившихся более года. NY-ESO-1 – представитель се-

мейства так называемых раково-тестикулярных анти-

генов, куда входят также MAGE и др., экспрессируемых 

в период эмбриогенеза, а во взрослом организме 

человека в норме присутствующих только на поло-

вых клетках. Последние не экспрессируют молекулы 

MHC (главного комплекса гистосовместимости), не-

обходимые для представления антигенного эпитопа 

Т-клетчному рецептору, поэтому Т-лимфоциты не спо-

собны распознавать антигены на их поверхности. В то 

же время показано, что большинство опухолей, в том 

числе эпителиальных, могут экспрессировать опухо-

левые/тестикулярные антигены [21]. В связи с этим, 

можно предположить, что применение адоптивной 

Т-клеточной терапии обладает большим потенциалом 

в лечении широкого спектра опухолей. 

Разработан еще один метод модификации 

Т-лимфоцитов, сообщающий им желаемую спо-

собность распознавать определенные антигены – 

внесение химерных антигенных рецепторов (ХАР, 

в зарубежной литературе – CAR, chimeric antigen 

receptor). Последние представляют собой генно-

инженерные конструкции, состоящие из одноцепо-

чечных вариабельных цепей антитела, определяющих 

специфичность распознавания антигена, фрагментов 

Т-клеточного рецептора и сигнальных доменов кости-

мулирующих рецепторов, которые способствуют экс-

пансии и активации клона Т-лимфоцитов в организме 

(рис. 3) [22]. Особенностью химерных рецепторов 

является способность распознавать молекулы на 

поверхности клеток без участия главного комплекса 

гистосовместимости. 

В исследованиях, изучающих применение дан-

ной методики в качестве мишени, используются 

поверхностные белки, гиперэкспрессированные на 

опухолевых клетках, но присутствующие также и на 

нормальных клетках. Этим определяется ключевое 

значение выбора мишени. Примером, иллюстри-

рующим значимость этой проблемы, является не-

гативный опыт применения адоптивной терапии 

Т-лимфоцитами с химерным рецептором к белку 

HER2/neu. Тогда как применение антител к этому 

рецептору относительно безопасно, первый же слу-

чай применения Т-лимфоцитов привел к развитию у 

пациентки фатальных осложнений [23].

На сегодняшний день приближается к регистра-

ции методика терапии Т-лимфоцитами с химерным 

рецептором к СD19 – антигену В-клеток, экспрес-

сируемому клетками лимфом, хронического лим-

фолейкоза и острого лимфобластного лейкоза. У 

больных В-клеточными лимфомами и хроническим 

лимфолейкозом удавалось добиться клинического 

эффекта более чем у половины больных, описаны 

также случаи полного регресса, продолжавшегося на 

момент публикации более 10–15-ти месяцев [24, 25].

Также превосходящие ожидания результаты пока-

зало применение терапии Т-лимфоцитами с химер-

ным рецептором к СD19 у больных острым лимфо-

бластным лейкозом, резистентных к химиотерапии. 

В 2014 году опубликованы данные исследований, в 

которые включено 16 и 30 больных. Полного ответа 

удалось достигнуть у 88% и 90% больных соответствен-

но, причем очевидный эффект терапии наблюдался 

уже в течение недели после введения Т-лимфоцитов 

[26, 27]. Эффекты были длительными: в одном ис-

следовании 6-месячная бессобытийная и общая 

выживаемость составила 67% и 78% соответственно 

[27]. У всех пациентов на фоне лечения наблюдались 

В-клеточная аплазия и синдром выброса цитокинов. 

Эти осложнения были контролируемы при использо-

вании заместительной терапии гамма-глобулином и 

введении анти-цитокинов. Совершенно очевидно, что 

Т-клетки модифицированные ХАР – крайне мощный 

инструмент уничтожения клеток-мишеней, но выбор 

мишени здесь играет ключевое значение. СD19 ока-

зался очень удачной мишенью лишь благодаря тому, 

что существуют способы заместительной терапии и 

организм может существовать без СD19- позитив-

ных клеток. Продолжается поиск других «удачных» 

мишеней для ХАР, но таких прорывов, как с CD19 на 

сегодняшний день пока не наблюдается.

В настоящее время проводится множество иссле-

дований, изучающих эффективность комбинаций 

Рис. 3. Схематическое изображение структур Т-клеточного рецептора (ТКР) и химерного антигенного 
рецептора (ХАР)
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