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Введение

Иммунотерапия является самым «старым» системным методом лечения 
злокачественных опухолей: она появилась задолго до химиотерапии 
и гормонотерапии и имеет уже почти 200-летнюю историю. За эти 

годы она прошла сложный путь, в котором периоды оптимизма и надежд 
сменялись пессимизмом и разочарованием.

В этой статье будут рассмотрены основные этапы развития иммуно-
терапии злокачественных опухолей, включая разработку и клиническое 
применение терапевтических противораковых вакцин, использование 
цитокинов (таких как интерфероны и интерлейкины), значение фактора 
некроза опухоли (ФНО), перспективы моноклональных антител (МКА) и 
революционный потенциал адоптивной клеточной терапии.
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В данном обзоре проведен анализ имеющихся литературных данных по исто-
рии иммунотерапии с целью рассмотреть эволюцию и современное состояние 
иммунотерапии опухолей с акцентом на различные терапевтические методы, 
которые продемонстрировали значительные перспективы.
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This review article analyzes the available literature on the history of immunother-
apy. The objective of this article is to provide an overview of the evolution and current 
state of tumor immunotherapy with a focus on the various therapeutic approaches 
that have shown great promise.
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Начало иммунотерапии

Иммунотерапия известна с давних времен; исто-
рия ее применения в клинической практике насчи-
тывает около двух столетий. Это гораздо больше, чем 
думают многие врачи, в том числе и онкологи.

Первые сообщения о спонтанном регрессе опухо-
лей без лечения или после перенесенных инфекций с 
сопутствующей гипертермией появились еще в Древ-
нем Египте, около 3 000 лет назад. Вплоть до начала 
XIX века время от времени поступали аналогичные 
сенсационные новости [1, 2]. Связь между злокаче-
ственным процессом и воспалением была впервые 
описана греческим врачом Галеном, который отметил, 
что рак может развиваться из воспаления.

Во второй половине XIX  в. немецкие врачи 
Ф. Фелайзен и В. Буш предприняли первые попытки 
повлиять на иммунную систему пациентов с онколо-
гическими заболеваниями [3]. Они независимо друг от 
друга заметили и описали регрессию опухоли после 
рожистого воспаления.

Следующие значительные успехи в данном на-
правлении связаны с именем хирурга Уильяма Брэдли 
Коули [4]. В 1891 г. он описал случай регресса нерезек-
табельной опухоли на фоне выраженного рожистого 
воспаления и попытался индуцировать воспаление 
у другого больного, введя ему в кожу стрептокок-
ковые бактерии [5, 6]. Расчет врача оказался верен.  
В результате наблюдалось уменьшение размеров 
новообразования – предположительно, за счет акти-
вации иммунной системы.

Этот опыт положил начало систематическому 
клиническому применению иммунотерапии, причем 
применение токсина Коули оказывало несомненный 
лечебный эффект, который в ряде случаев приводил 
к регрессу опухоли [7].

С современной точки зрения, терапевтический 
эффект токсина Коули был связан со стимуляцией 
иммунной системы и введением фактора некроза 
опухоли [8].

В 1908 г. Пауль Эрлих подтвердил наблюдения 
Коули, сообщив, что активность некоторых опухолей 
подавляется под действием иммунной системы [9].  
В 1915 г. ученые Дж. Мерфи и Дж. Мортон из Рокфел-
леровского института медицинских исследований 
(США) в результате ряда экспериментов на мышах 
сформулировали гипотезу о том, что неспецифи-
ческая стимуляция иммунных клеток (в частности, 
лимфоцитов) может быть действенным средством 
лечения рака [10, 11].

В 1929 г. Р. Перл в статье «Рак и туберкулез» со-
общил о потенциальном противораковом эффекте 
инфекции, вызванной туберкулезными палочками 
[12]. Данные были получены в результате вскрытий, 
проведенных им в больнице Джона Хопкинса. В ходе 
этих исследований он отметил, что у больных тубер-
кулезом было значительно меньше злокачественных 

опухолей по сравнению с людьми, не имевшими этой 
патологии. Следующей крупной вехой в развитии 
иммунотерапии можно считать первое в истории за-
документированное исследование, подтверждающее 
противораковый эффект бациллы Кальмета-Герена 
(БЦЖ). Оно было проведено Д.Л. Ламмом в 1980 г. для 
пациентов с поверхностным раком мочевого пузыря 
[13, 14]. В рандомизированном исследовании рецидив 
заболевания на фоне введения БЦЖ наблюдался у 20% 
пациентов по сравнению с 52% в контрольной группе. 
В ходе исследования были зарегистрированы и опи-
саны редкие случаи осложнений терапии БЦЖ, про-
являвшиеся образованием туберкулезных гранулем в 
печени [15]. Внутрипузырная терапия БЦЖ оказалась 
очень эффективной и в 1990 г. получила одобрение 
FDA. В настоящее время ее продолжают использовать 
при поверхностном раке мочевого пузыря во многих 
странах мира [16].

Почти пятьдесят лет назад профессор Ллойд Дж. 
Олд отметил, что «в раковой клетке есть нечто уни-
кальное, отличающее ее от нормальных клеток, и что 
это отличие может быть распознано иммунной систе-
мой организма». Он выдвинул верное предположение, 
что в будущем иммунотерапия станет обязательным 
компонентом лечения рака наряду с хирургией, хими-
отерапией, гормонотерапией и радиотерапией, но он 
ожидал, что развитие этого варианта лекарственного 
лечения будет куда более быстрым [17]. Прошло не-
сколько десятилетий интенсивных исследований и 
клинических испытаний, прежде чем иммунотерапия 
заняла свое законное место в лечении онкологиче-
ских заболеваний.

Бактериальные инфекции были не единственным 
объектом внимания исследователей, работавших 
над потенциальными триггерами иммунного ответа 
против опухолей. После открытия вируса на рубеже 
XIX в. интерес врачебного сообщества сосредото-
чился на этом инфекционном агенте [18, 19]. Первая 
спонтанная ремиссия опухоли была зафиксирована 
американским врачом Дж. Доком в 1896 г. после того, 
как у женщины с лейкемией наступила ремиссия по-
сле тяжелой гриппозной инфекции.

Важнейшим этапом развития иммунотерапии рака 
стала теория Ф. Бернета об иммунном надзоре [20, 
21]. Он впервые предположил, что лимфоциты могут 
действовать как «часовые» и способны идентифици-
ровать – а возможно, и уничтожать, – соматические 
клетки, преобразованные мутациями. Но в середине 
ХХ в. механизмы действия опухолеспецифических 
антигенов еще не были полностью понятны, а тех-
нические возможности наращивания лимфоцитов 
in vitro отсутствовали, что не позволило быстро реа-
лизовать эти идеи в клинике [22, 23]. 

И только в конце ХХ в. Р.Д. Шрайбер, Г.П. Данн,  
Э. Олд и их коллеги доказали, что Т-клетки спо-
собны обеспечивать противоопухолевый надзор 
и противоопухолевые иммунные ответы [24, 25]. 
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Затем последовали дальнейшие открытия, включая 
изучение механизмов иммунного редактирования, 
доказательства способности раковых клеток усколь-
зать от иммунного надзора и признание того, что у 
пациентов с иммуносупрессией значительно выше 
риск развития злокачественных опухолей.

Наконец, в 1980-х гг., когда была разработана 
первая вакцина против гепатита В, вновь проявился 
интерес к противораковой вакцине и стали искать 
возможности ее получения [26].

Вакцины
Пожалуй, нет ни одной инновации, которая ока-

зала бы более значительное влияние на медицину и 
здоровье людей во всем мире, чем разработка вакцин. 
Это касается прежде всего инфекционных заболева-
ний. Попытки разработки противораковых вакцин 
предпринимались на протяжении последних 50 лет 
и за этот срок периоды энтузиазма неоднократно 
сменялись полным разочарованием и пессимизмом 
в отношении эффективности этого метода.

В настоящее время получили официальную реги-
страцию вакцины против вируса папилломы человека 
и гепатита В, которые условно можно назвать и про-
тивоопухолевыми, так как фактически они являются 
профилактическими вакцинами в отношении зло-
качественных опухолей печени и шейки матки [27].

В 1960-е – 1970-е гг. с переменным успехом пред-
принимались многочисленные экспериментальные 
попытки получения противоопухолевой вакцины 
на основе аутологичных и аллогенных опухолевых 
клеток.

На сегодняшний день на предклиническом и кли-
ническом этапах проходят оценку следующие виды 
противоопухолевых вакцин [29]:

•	на основе пептидов: предполагают использование 
специфических для рака пептидов или опухоль-ассоци-
ированных антигенов для стимулирования иммунного 
ответа против раковых клеток [30]. Эти пептиды обычно 
получают из опухолевых белков и вводят с адъюванта-
ми для повышения их иммуногенности.

•	на основе дендритных клеток (ДК), которые вы-
полняют антигенпрезентирующую роль [31]. Вакцины 
на основе ДК предполагают выделение собственных 
ДК пациента, нагрузку их опухолевыми антигенами и 
повторное введение их пациенту с целью получения 
специфического иммунного ответа против раковых 
клеток.

•	из опухолевых клеток, которые состоят из 
цельных опухолевых клеток или их лизатов и со-
держат весь широкий спектр опухолевых антигенов 
конкретного пациента. Обычно их вводят вместе с 
иммуностимулирующими агентами.

•	на основе ДНК/РНК. Генетический материал, 
кодирующий специфические для опухоли антигены, 
может быть доставлен в клетки пациента с помощью 
вакцин на основе ДНК или РНК. Эти вакцины способ-

ствуют внутриклеточному «производству» закодиро-
ванных антигенов, вызывая иммунный ответ против 
раковых клеток.

•	на основе вирусных векторов. Вирусные векто-
ры, такие как модифицированные аденовирусы или 
лентивирусы, могут быть сконструированы таким 
образом, чтобы нести опухолевые антигены. Эти 
векторы эффективно доставляют антигены в клетки 
хозяина, стимулируя иммунный ответ и создавая 
длительный иммунитет.

Терапевтические противораковые вакцины спу-
стя 50 лет активных исследований остаются пока 
экспериментальными, но по мнению многих пред-
ставляют собой перспективную стратегию в области 
онкологии, предлагая персонализированный и целе-
направленный подход к лечению рака [32].

На сегодняшний день различным противоопухо-
левым вакцинам посвящены сотни клинических ис-
следований, многие из них пока находятся на ранних 
фазах. Результаты очень интересного исследования 
I–II фазы были опубликованы в 2021 г. в журнале 
«Nature». Авторами изучалась иммуномодулирующая 
вакцина против индоламин-2,3-диоксигеназы (IDO) и 
PD-лиганда 1 в сочетании с Ниволумабом [33]. Основ-
ной идеей этого оригинального исследования была 
попытка индуцирования иммунного ответа против 
клеток, экспрессирующих иммуносупрессирующие 
антигены (IDO и PD-L1). Было пролечено 30 паци-
ентов с метастатической меланомой, не получавших 
ранее терапию анти PD-1-препаратами. Частота объ-
ективных ответов составила 80%, медиана выживае-
мости без прогрессирования 26 мес., а медиана общей 
выживаемости не была достигнута. Интересно, что 
вакциноспецифические реакции, оцененные in vitro, 
были обнаружены в крови 93% пациентов. Вакциноре-
активные Т-клетки включали CD4+ и CD8+ Т-клетки с 
активностью против IDO- и PD-L1-экспрессирующих 
раковых и иммунных клеток.

Интерфероны
Интерферон был открыт вирусологами А. Айзек-

сом и Ж. Линдеманном в 1957 г. Они изучали явле-
ние «вирусной интерференции», заключающееся в 
способности одного вируса подавлять репликацию 
другого [34]. Когда десятидневные хориоаллонтоиче-
ские мембраны из эмбрионов цыплят инфицировали 
инактивированным вирусом гриппа, получался мате-
риал, который препятствовал последующей вирусной 
репликации.

Первые сообщения об интерфероне были опубли-
кованы в 1957 г. в престижном издании «Proceedings 
of the Royal Society», а более подробное описание –  
в «British Journal of Pathology» [35].

Существует несколько интерферонов, известных 
сегодня как интерфероны «альфа», «бета», «гамма» и 
«лямбда», с различными клеточными рецепторами и 
механизмами действия [36].

М.М. Крамчанинов, В.М. Моисеенко
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В клинической практике используется преиму-
щественно интерферон-альфа. В основе механизма 
его противоопухолевого действия лежат прямые и 
непрямые механизмы. К прямым относятся:

•	антипролиферативный эффект;
•	дифференцирующий эффект на опухолевые 

клетки;
•	пролонгирование всех фаз клеточного цикла (в 

2–3 раза) (G0, M, G1, S, G2);
•	модуляция экспрессии онкогенов (c-myc, ras, 

c-fos).
Непрямой механизм действия интерферона-альфа 

связывают с:
•	усилением экспрессии молекул главного ком-

плекса гистосовместимости (класса I и II);
•	усилением экспрессии опухолеассоциирован-

ных антигенов;
•	усилением экспрессии Fcy-рецепторов и моле-

кул межклеточной адгезии (ICAM-1) в опухолевых 
клетках;

•	усилением цитотоксичности естественных кил-
леров и макрофагов;

•	усилением антителозависимой цитотоксич-
ности;

•	ингибированием ангиогенеза в опухоли.

В течение многих лет противоопухолевые эффек-
ты, наблюдаемые у пациентов с гематологическими 
злокачественными опухолями (волосатоклеточный 
лейкоз и хронический миелоидный лейкоз) и со-
лидными опухолями, включая меланому и рак почек, 
поддерживали повышенное внимание к интерферону 
первого типа (ИФН-I) [37, 38]. Несмотря на невысо-
кую эффективность препарата при меланоме и раке 
почки, интерферон-альфа активно использовался и 
входил в стандарты лечения. При этом, как правило, 
рекомендовались достаточно токсичные высокие 
дозы препарата [39, 40].

В настоящее время использование ИФН-I в клини-
ческой практике ограничено.

Вместе с тем, имеется достаточно большой объем 
данных, указывающих на то, что противоопухоле-
вый ответ химио- и радиотерапии частично может 
определяться активацией ИФН-I в раковых, а также в 
иммунных клетках [41].

ИФН-I может также представлять дополнительную 
ценность в комбинации с химиотерапевтическими 
агентами: у мышей с трансплантируемыми лимфо-
мами, которых лечили циклофосфамидом и ИФН-I, 
наблюдался синергический противоопухолевый ответ 
за счет механизмов, включающих индукцию клеточ-
ной гибели, активацию дендритных клеток (ДК) и по-
следующую перекрестную презентацию опухолевых 
антигенов CD8+ Т-клеткам [42, 43].

Терапия ингибиторами иммунных контрольных 
точек является одним из основных методов современ-
ной лекарственной терапии рака. Следует отметить, 

что изменения в сигнальном пути ИНФ-I, как правило, 
были связаны как с иммунным ускользанием, так и с 
ухудшением ответа и/или резистентности к ингибито-
рам контрольных точек [44]. Интересно, что активность 
сигнального пути ИНФ-I в микроокружении опухоли 
как мышей, так и пациентов с тройным негативным 
раком молочной железы с возрастом становится ниже, 
и это ассоциируется с ухудшением ответа на терапию 
ингибиторами контрольных точек [45]. В связи с этим 
предпринимаются попытки по восстановлению эф-
фективности препаратов при помощи агониста STING, 
который является индуктором ИНФ-I.

Но оказалось, что длительная стимуляция интер-
феронового сигнального пути дает обратный эффект 
и приводит к развитию резистентности к ингибито-
рам контрольных точек [46, 47].

Комбинация ИФН-α в пегилированной форме и 
ингибиторов контрольных точек была протестиро-
вана при меланоме и почечно-клеточной карциноме, 
но исследования были затруднены токсичностью не-
прерывного введения пег-ИФН-α.

Обладая ингибирующим действием на ангиогенез, 
ИНФ-a2a и -2b применяются в фазе роста (первый год 
жизни) гемангиом, устойчивых к кортикостероидам. 
Считается, что гемангиомы являются результатом 
дисбаланса в ангиогенезе, который обусловливает 
неконтролируемую пролиферацию сосудистых эле-
ментов. Во время пролиферативной фазы повышается 
уровень нескольких маркеров ангиогенеза, таких 
как основной фактор роста фибробластов (bFGF), 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), металлопро-
теиназы, ядерный антиген пролиферирующих клеток 
(PCNA), коллагеназа IV типа, урокиназа, протеазы и 
Е-селектин.

Наиболее распространенными острыми побоч-
ными эффектами терапии интерферонами является 
гриппоподобный синдром. Нейтропения, анемия и 
повышение уровня печеночных ферментов являются 
незаметными и преходящими [48].

Интерферон альфа был одним из первых пре-
паратов, опробованных для лечения пациентов 
с саркомой Капоши на основании его известных 
противовирусных свойств и способности модули-
ровать иммунную функцию, а также выраженного 
антиангиогенного эффекта. Исследования in vitro 
продемонстрировали нарушение выработки интер-
ферона клетками крови ВИЧ-инфицированных лиц 
и подавление репликации ВИЧ интерферонами альфа 
и бета. Также было показано, что интерфероны по-
давляют ангиогенез, индуцированный опухолевыми 
клетками или аллогенными лимфоцитами у мышей 
[49]. Эффективность рекомбинантного интерферона 
альфа для лечения саркомы Капоши хорошо описана: 
противоопухолевый эффект наблюдался примерно 
у 30% пациентов. Опухолевый ответ, по-видимому, 
коррелирует с отсутствием оппортунистических ин-
фекций и количеством клеток CD4.
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Адъювантный интерферон-альфа в высоких дозах 
применялся у пациентов с меланомой с высоким ри-
ском в течение многих лет. Накоплен большой объем 
проспективных рандомизированных исследований, 
в которых адъювантный ИФН-альфа сравнивался с 
наблюдением. Результаты исследований были про-
тиворечивыми: в некоторых из них было показано 
улучшение выживаемости без прогрессирования, 
в некоторых – улучшение общей выживаемости, а 
в других – отсутствие улучшения ВБП или ОВ или 
эффект с пограничной статистической значимостью.

Метаанализы, включающие данные большого чис-
ла исследований, показали, что незначительное улуч-
шение показателей ВБП и ОС все же статистически 
значимо. В метаанализе, опубликованном в «European 
Journal of Cancer», было показано улучшение пяти- и 
десятилетней ВБП и ОВ менее чем на 4% [96]. В на-
стоящее время ИФН-альфа не входит в стандарты ни 
адъювантного, ни паллиативного лечения меланомы 
и заменен более эффективной таргетной терапией и 
ингибиторами иммунных контрольных точек.

Несмотря на то, что в клинических исследованиях 
не проводилось прямого сравнения адъювантного 
лечения ИФН-альфа с ингибиторами контрольных 
точек и таргетной терапией, американские рекомен-
дации по лечению меланомы NCCN исключили ИФН-
альфа из методов адъювантного лечения кожной 
меланомы. В российских рекомендациях по лечению 
RUSSCO вовсе не упоминают использование интерфе-
ронов, в то время как в АОР сказано, что адъювантная 
терапия интерфероном альфа имеет преимущества 
только у пациентов с изъязвленной первичной ме-
ланомой кожи.

Интерлейкины
Интерлейкин-2 (ИЛ-2 или IL-2) – фактор роста 

Т-клеток. Интерлейкин-2 был идентифицирован и 
открыт Д.А. Морганом и др. в 1976 г., и позволил ис-
следователям впервые культивировать Т-лимфоциты 
in vitro [50]. Дальнейшие исследования IL-2 выявили 
его способность стимулировать пролиферацию и ак-
тивацию Т-клеток, особенно цитотоксических Т-клеток 
и естественных клеток-киллеров (NK) [51]. На основа-
нии этих многообещающих результатов были начаты 
клинические испытания для оценки терапевтического 
потенциала IL-2 в лечении рака. В 1980-х гг. исследо-
вания были сосредоточены на его использовании при 
метастатической меланоме и раке почки [52–54].

В 1991 г. FDA одобрило использование интерлей-
кина-2 в высоких дозах в качестве иммунотерапев-
тического средства для лечения метастатического 
почечно-клеточного рака; в 1998 г. – для лечения 
метастатической меланомы.

Среди биологических особенностей опухоли ее 
микроокружению (TME) отведена существенная роль 
в стимулировании роста опухоли, метастазировании 
и устойчивости к терапии [55–58].

Цитокины являются молекулярными мессендже-
рами, позволяющими иммунным клеткам «общаться» 
друг с другом и с элементами TME. Именно поэтому 
использование цитокинов вызывает большой интерес 
в противоопухолевой терапии.

ИЛ-2 проявляет многочисленные иммунологи-
ческие эффекты и действует путем связывания с 
рецептором IL-2 (IL-2R). Объединение субъединиц 
IL-2Rα (CD25), IL-2Rβ (CD122) и IL-2Rγ (CD132) при-
водит к образованию тримерного высокоаффинно-
го IL-2Rαβγ. CD25 обеспечивает высокоаффинное 
связывание с IL-2, тогда как β- и γ-субъединицы 
(экспрессируемые на естественных киллерах, 
моноцитах, макрофагах и покоящихся CD4+ и  
CD8+Т-клетках) опосредуют трансдукцию сигнала [59]. 
Оказалось, что экспрессия CD25 необходима для экс-
пансии иммуносупрессивных регуляторных Т-клеток 
(Treg). С другой стороны, цитолитические CD8+Т- и  
NK-клетки могут путем вовлечения IL-2Rβγ в отсут-
ствие CD25 пролиферировать и убивать клетки-ми-
шени, реагирующие на IL-2.

ИЛ-2 является главным фактором активации и 
дифференцировки хелперной/регуляторной про-
лиферации Т-клеток и NK-клеток и выступает в каче-
стве медиатора для про- и противовоспалительных 
иммунных ответов [60].

В сразу нескольких исследованиях II фазы паци-
ентам со светлоклеточным раком почки вводился 
рекомбинантный ИЛ-2 в виде внутривенной инфузии 
каждые восемь часов в течение пяти последователь-
ных дней в течение двух двухнедельных циклов. 
Пациенты, ответившие на терапию, и пациенты со 
стабилизацией заболевания получали повторную 
терапию примерно каждые 12 недель в течение 
максимум трех курсов. В объединенном анализе у 
259 пациентов было получено 30 частичных ответов 
и 23 полных [69–71]. Аналогичные результаты были 
получены в другой серии анализов из 212 пациентов 
с раком почки, получавших высокодозную терапию 
ИЛ-2. Здесь общая частота ответов составила 20%. 
Среди них было 16 пациентов с полным ответом и 
медианой выживаемости более 10 лет [72].

Терапия высокими дозами ИЛ-2 высокотоксична 
и проводится в стационаре или даже отделениях ин-
тенсивной терапии. Среди типичных осложнений на-
блюдается гриппоподобный синдром, астения, тош-
нота и рвота, гипотония, аритмия, метаболический 
ацидоз, одышка, отеки, олигурия, нейротоксичность 
и дерматологические осложнения [61–63]. При этом 
чем выше доза, тем больше вероятность появления 
побочных эффектов, и тем сильнее они выражены.  
В редких случаях наблюдались и потенциально опас-
ные для жизни токсические эффекты, – такие как 
leak-синдром, тяжелые гриппоподобные симптомы 
и кома [73–78].

Хотя высокие дозы ИЛ-2 считались допустимой 
терапевтической опцией для тщательно отобранных 
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пациентов со светлоклеточным раком почки, которые 
могли переносить токсичность, связанную с этим 
подходом, в настоящее время его роль при наличие 
более активных и лучше переносимых ингибиторов 
контрольных точек не определена. ИЛ-2 все еще 
может быть вариантом для пациентов, у которых 
заболевание прогрессировало на начальных схемах 
иммунотерапии [64]. Другие интерлейкины, которые 
также рассматривались в качестве действенного спо-
соба лечения пациентов со светлоклеточным раком 
почки, включают ИЛ-4, ИЛ-6, пегилированный ИЛ-10 
и ИЛ-12. Но они не показали особой эффективности 
[65–68].

В настоящее время высокодозный ИЛ-2 при-
сутствует в американских рекомендациях NCCN для 
лечения метастатического светлоклеточного рака 
почки и метастатической меланомы в категории 
«может быть использовано в определенных случаях». 
В то же время в российских рекомендациях RUSSCO 
и АОР какое-либо упоминание об ИЛ-2 отсутствует.

В настоящее время предпринимаются попытки 
по снижению токсичности ИЛ-2. Так, были разрабо-
таны новые препараты, обладающие избирательным 
связыванием с рецептором IL-2 – это обеспечивает 
контролируемую активацию сигнала IL-2 и более 
благоприятный профиль токсичности. Немвалейкин-
альфа (немвалейкин) – это вариант ИЛ-2 с высоким 
сродством к CD8+Т-клеткам и естественным киллер-
ным клеткам, но с минимальной экспансией регуля-
торных Т-клеток. Предварительные данные текущего 
клинического испытания I/II фазы среди пациентов 
с меланомой кожи показывают, что нeмвалейкин в 
целом хорошо переносится и демонстрирует эффек-
тивность как в качестве монотерапии, так и в комби-
нации с анти-PD-1 [79].

Фактор некроза опухоли
Семейство цитокинов фактора некроза опухоли 

(ФНО), состоящее из 19 лигандов и 29 рецепторов, 
играет весьма важную роль в организме человека. Все 
они без исключения проявляют провоспалительную 
активность через активацию транскрипционного 
фактора NF-κB [80]. Некоторые члены суперсемейства 
ФНО проявляют пролиферативную активность на 
кроветворных клетках, частично через активацию 
различных митоген-активируемых киназ, а некото-
рые играют роль в апоптозе клеток.

ФНО был открыт в 1975 г. в лаборатории онколо-
гического центра Мемориал Слоун-Кеттеринг (Нью-
Йорк) Л.Дж. Олдом. Автор изучал сывороточный фак-
тор, некротизирующий опухоль в ответ на введение 
бактериального липополисахарида [81].

Было обнаружено, что введение сыворотки от 
мышей других штаммов вызывало регресс опухоли, 
по крайней мере на какой-то промежуток времени. 
Эндотоксин вызывал геморрагический некроз у бы-
строрастущих опухолей, но при этом обладал выра-

женной токсичностью. На седьмой день эксперимента 
лабораторным мышам была введена «токсичная» 
сыворотка. На следующий день опухоль уменьшилась 
в размерах и покрылась черным струпом. Позже стало 
ясно, что ни эндотоксин, ни интерферон не являются 
причиной цитотоксичности и некроза опухоли in 
vivo. Статья об открытии ФНО была опубликована 
в журнале «Proceedings of the National Academy of  
Sciences» в сентябре 1975 г. [82]. Название, данное это-
му белку, ранее не идентифицированному, – фактор 
некроза опухолей, – было выбрано как раз из-за его 
способности повреждать опухоли [83].

В 1985 г. Б.А. Бойтлер и Э. Серами обнаружили, что 
кахектин (гормон, вызывающий кахексию) на самом 
деле является ФНО. Затем они определили, что ФНО 
является медиатором интоксикации эндотоксинами. 
К.Дж. Трейси и Э. Церами открыли ключевую медиа-
торную роль ФНО в летальном септическом шоке и 
определили терапевтический эффект моноклональ-
ных анти-ФНО-антител [84, 85].

В целом опухолевые клетки резистентны к этому 
цитокину. В основе противоопухолевого эффекта 
ФНО лежит его влияние на сосудистую сеть, приво-
дящее к геморрагическому или ишемическому не-
крозу опухоли. Важно, что ФНО имеет выраженный 
синергизм с мелфаланом и доксорубицином (обе-
спечивает 4–6 кратное увеличение проникновения 
цитостатика в опухоль). Это обстоятельство, а также 
непереносимая системная токсичность, послужили 
показаниями к применению препарата для изолиро-
ванной регионарной перфузии у больных меланомой 
кожи и саркомами мягких тканей конечностей. Эта 
методика некоторое время была популярна в связи с 
очевидной эффективностью (частота объективных 
регрессов достигала 90–100%), однако все же не полу-
чила широкого распространения из-за ее трудоемко-
сти и необходимости привлечения дорогостоящего 
оборудования. В нашей стране ФНО не был зареги-
стрирован и никогда не использовался.

Сегодня, спустя более 40 лет, в некоторых зару-
бежных клиниках он по-прежнему используется для 
лечения местнораспространенных сарком нижних 
конечностей в комбинации с мелфаланом.

Почти четверть века после открытия ФНО, а имен-
но в 1999 г., FDA одобрило ФНО-нейтрализующее 
антитело – Инфликсимаб. Этот препарат нашел свое 
место в онкологии в качестве второй линии лечения 
колита, осложнявшего терапию ингибиторами кон-
трольных точек.

Моноклональные антитела
Историю открытия и изучения моноклоналных 

антител (МКА) можно начать с Пауля Эрлиха и его 
«концепции волшебной пули» [86]. Эрлих был убежден 
в существовании специфических рецепторов, кото-
рые можно рассматривать как цепи, связывающие 
антигены. Ученый предположил, что эти рецепторы 
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либо связаны с клетками, либо распределяются в 
кровотоке в ответ на взаимодействие с антигеном.

В 1900 г. Эрлих заменил термин «боковая цепь» 
на «рецептор». Согласно рецепторной теории 
Эрлиха, существуют различные типы рецепторов 
с разной структурой и группами связывания [87].  
В 1908 г. Эрлих был награжден Нобелевской преми-
ей по физиологии и медицине за вклад в развитие 
иммунологии.

В 1941 г. группа ученых – А.Х. Кунс, Х.Дж. Крич, 
Н. Джонс и Э. Берлинер, – впервые применили про-
цедуру иммунофлюоресценции. Она была основана 
на использовании антител, меченных изотиоциа-
натом флуоресцеина, для локализации антигенов 
пневмококка в инфицированных тканях. Эта работа 
положила начало иммуногистохимическому методу.

В 1984 г. Нобелевская премия по медицине была 
присуждена Дж. Келлеру и Ц. Мильштейну, опублико-
вавшим статью о получении мышиных моноклональ-
ных антител по технологии гибридомы [88].

Ограничения мышиных МКА, связанные с иммуно-
генностью, были преодолены путем замены мышиных 
последовательностей на их человеческие аналоги. Это 
привело к появлению химерных, гуманизированных 
и человеческих антител.

Первым МКА, одобренным FDA, стал в 1997 г. Ри-
туксимаб для лечения пациентов с рецидивирующей 
или рефрактерной В-клеточной неходжкинской 
лимфомой низкой степени злокачественности [89].

Классифицируя МКА по механизму действия, в 
целом их можно разделить на неконъюгированные 
и конъюгированные [90].

Неконъюгированные МКА могут связываться 
либо с рецептором (таков, например, Рамуцирумаб, 
связывающийся непосредственно с VEGFR-2), либо с 
лигандом (Бевацизумаб связывается с белком VEGF, 
являющимся лигандом для одноименного рецептора).

Конъюгированные МКА в зависимости от особен-
ностей конъюгата делятся на те, что связываются с 
изотопом или с цитостатиком – или бактериальным/
растительным токсином или иммуномодулятором.

Важнейшим этапом в развитии иммунотерапии 
злокачественных опухолей стало открытие «контроль-
ных точек иммунного ответа» и получение против них 
моноклональных антител.

Этот этап истории иммунотерапии начинается 
с работ Дж.  Эллисона по изучению механизмов 
активации Т-клеток [91]. Ему удалось определить 
структуру Т-клеточного рецептора (TCR), который 
специфически распознает антигены, а также про-
демонстрировать, что молекула CD28 обеспечивает 
костимулирующие сигналы, необходимые для полной 
активации Т-клеток. TCR и молекула CD28 являются 
молекулярной основой явлений, известных как им-
мунологический сигнал 1 (распознавание TCR-анти-
генов) и иммунологический сигнал 2 (костимуляция) 
соответственно. Оба сигнала необходимы для того, 

чтобы Т-клетки реализовали стимул к специфическо-
му уничтожению клеток-мишеней.

Чтобы понять, как иммунный ответ может при-
вести к уничтожению злокачественных клеток, надо 
помнить, что иммунная система специфически акти-
вируется определенными антигенами – в основном, 
чужеродными для организма. Эллисон описал инги-
бирующую функцию молекулы контрольной точки –  
цитотоксического Т-лимфоцит-ассоциированного 
белка 4 (CTLA-4), который блокирует иммуноло-
гический сигнал 2 и тем самым не дает Т-клеткам 
полностью активироваться. В серии исследований на 
доклинических моделях он продемонстрировал, что 
блокирование CTLA-4 терапевтическими антителами 
может вызвать противоопухолевый иммунный ответ. 
Этими исследованиями Эллисон изменил парадигму: 
от попыток активировать иммунную систему (напри-
мер, путем использования вакцинации или терапии 
ИЛ-2) ученый перешел к освобождению контрольных 
точек, которые удерживают ее в режиме негативной 
регуляции.

Дальнейшее понимание высвобождения иммун-
ных ингибирующих контрольных точек привело к 
стратегии «высвобождения» рецептора программиро-
ванной клеточной смерти 1 (PD-1) на Т-лимфоцитах. 
Раковые клетки защищаются от него, экспрессируя 
лиганд PD-1 (PD-L1).

На сегодняшний день в рутинной практике ис-
пользуются антитела, блокирующие PD-1 и PD-L1. 
Они получили одобрение всех регуляторных органов 
и нашли свое место в национальных рекомендациях 
по лечению различных онкологических нозологий.

Ингибиторы контрольных точек
Иммунотерапия с блокадой контрольных точек, 

пожалуй, стала самым значительным достижением 
в лечении рака за последние годы. На сегодняшний 
день в России зарегистрирован ряд ингибиторов 
контрольных точек для терапии большого числа со-
лидных опухолей.

Ипилимумаб был первым препаратом, получив-
шим в 2011 г. одобрение FDA. В регистрационное 
исследование было включено 676 пациентов с мета-
статической меланомой, которые были рандомизи-
рованы для получения либо Ипилимумаба совместно 
с пептидной вакциной gp100, либо Ипилимумаба с 
плацебо, либо только пептидной вакцины gp100 [92]. 
У пациентов, получавших Ипилимумаб, наблюдалось 
статистически значимое улучшение общей выжива-
емости по сравнению с теми, кто получал плацебо 
плюс пептидную вакцину gp100. Медиана общей 
выживаемости составила 10,1 месяца для пациентов, 
получавших только Ипилимумаб, 10,0 месяцев для 
пациентов, получавших Ипилимумаб плюс пептид-
ную вакцину gp100, и 6,4 месяца для пациентов, по-
лучавших плацебо плюс пептидную вакцину gp100. 
Это исследование позволило утвердить Ипилимумаб 
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в качестве первого ингибитора контрольных точек, 
продемонстрировавшего преимущество в выживае-
мости при метастатической меланоме.

Позже было получено еще несколько одобрений 
данного препарата по различным показаниям. Ипи-
лимумаб нашел свое место в адъювантной терапии 
кожной меланомы, почечно-клеточной карциномы, 
микросателлитно-нестабильного колоректального 
рака, гепатоцеллюлярной карциномы, немелкокле-
точного рака легкого.

В сентябре 2014 г. FDA одобрил первый PD-1-ин-
гибитор – Пембролизумаб для лечения пациентов 
с метастатической меланомой, ранее получавших 
лечение Ипилимумабом, и пациентов с меланомой 
с мутацией BRAF V600, ранее получавших лечение 
ингибитором BRAF. Одобрение было основано на 
данных исследования Ib-фазы KEYNOTE-001, которое 
показало, что Пембролизумаб позволял получить 
объективный ответ у 24% и медиану продолжитель-
ности ответа, равную 8 мес [93]. Медиана ОВ в группах 
Пембролизумаба не была достигнута и составила 
10,4 месяца в группе химиотерапии. Исследование 
продемонстрировало, что Пембролизумаб имеет 
благоприятный профиль токсичности.

Кроме того, Пембролизумаб нашел свое место в 
лечении пациентов с различными злокачественными 
опухолями, такими как немелкоклеточный рак легких, 
плоскоклеточная карцинома головы и шеи, плоско-
клеточная карцинома и аденокарцинома пищевода, 
уротелиальная карцинома и множество других. На 
основании данных KEYNOTE-158 Пембролизумаб по-
лучил одобрение для лечения всех солидных опухолей 
с микросателлитной нестабильностью и дефицитом 
в системе белков репарации, а также для опухолей с 
высокой мутационной нагрузкой [94].

В декабре 2014 г. на основании CheckMate 037 
Ниволумаб получил одобрение FDA для лечения 
пациентов с неоперабельной или метастатической 
меланомой, ранее получавших лечение Ипилимума-
бом и/или ингибитором BRAF. Исследование показа-
ло, что медиана ОВ в группе Ниволумаба составила 
7,5 месяцев по сравнению с 5,1 месяцами в группе 
химиотерапии [95]. Частота объективного ответа со-
ставила 31,7% и 10,6% соответственно.

В мае 2016 г. препарат Атезолизумаб получил 
ускоренное одобрение FDA для лечения пациентов 
с местнораспространенной или метастатической 
уротелиальной карциномой. Одобрение было ос-
новано на данных II фазы исследования IMvigor 
210, опубликованного в 2016 г. в журнале «Lancet» 
[97]. Оно показало, что терапия Атезолизумабом 
вызвала общую частоту ответа 15% и среднюю его 
продолжительность 14,8 месяцев. Медиана ВБП со-
ставила 2,7 месяца в группе Атезолизумаба и 2,1 ме-
сяца в группе химиотерапии. Медиана ОВ составила 
11,4 месяца в группе Атезолизумаба и 10,3 месяца в 
группе химиотерапии.

На основании результатов исследования IMpow-
er150 FDA одобрило Атезолизумаб в комбинации с 
Бевацизумабом, Карбоплатином и Паклитакселом для 
первой линии терапии метастатического неплоско-
клеточного рака легкого. В дальнейшем Атезолизумаб 
получил еще несколько одобрений для различных 
видов рака, включая немелкоклеточный рак легких, 
трижды негативный рак молочной железы и мелко-
клеточный рак легких.

В марте 2017 г. Авелумаб получил ускоренное 
одобрение FDA в качестве лечения метастатической 
карциномы Меркеля на основании исследования 
II фазы JAVELIN Merkel 200 [98]. В мае 2017 г. FDA 
выдало разрешение на применение Авелумаба при 
местнораспространенной или метастатической уро-
телиальной карциноме на основании результатов 
исследования I/II фазы JAVELIN Solid Tumor [99].

Тогда же, в мае 2017 г., Дурвалумаб был впервые 
одобрен FDA для лечения пациентов с местнораспро-
страненной или метастатической уротелиальной кар-
циномой, у которых прогрессирование заболевания 
произошло во время или после платиносодержащей 
химиотерапии. Дурвалумаб также получил допол-
нительные одобрения для лечения других злокаче-
ственных опухолей, включая нерезектабельный не-
мелкоклеточный рак легкого III стадии по результатам 
испытания PACIFIC III фазы в феврале 2018 г. и мел-
коклеточного рака легкого по результатам испытания 
CASPIAN III фазы в марте 2020 г. [100, 101]. Дурвалумаб 
также изучался в комбинации с другими препарата- 
ми – такими как Тремелимумаб (анти-CTLA-4) у паци-
ентов с неоперабельной гепатоцеллюлярной карци-
номой и в комбинации с химиотерапией у пациентов 
с немелкоклеточным раком легкого [102].

В 2020 г. в России был зарегистрирован первый 
PD-1-ингибитор отечественного производства – 
Пролголимаб. В настоящее время он одобрен к при-
менению у пациентов с метастатической меланомой 
кожи.

В целом ингибиторы контрольных точек произве-
ли революцию в лечении рака и полностью изменили 
стандарты лечения большинства солидных опухолей. 
Основным результатом их применения является по-
тенциальная возможность излечения значительной 
части больных с диссеминированными опухолями, 
в том числе и резистентными. При этом токсичность 
лечения несопоставимо ниже, чем при стандартной 
эмпирической химиотерапии.

Адоптивная клеточная терапия
Адоптивная клеточная терапия (АКТ), также из-

вестная как клеточная иммунотерапия, – это форма 
лечения, которая использует клетки иммунной 
системы для борьбы со злокачественными новооб-
разованиями [103].

В начале 1990-х гг. исследователи впервые кло-
нировали меланомный специфический антиген, 
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способный вызвать иммунный ответ цитотоксиче-
ских Т-клеток. Однако только в 2010 г. FDA одобрило 
первую аутологичную противораковую вакцину, из-
вестную как сипулейцел-Т, для лечения кастрационно-
резистентного рака предстательной железы [28]. Эта 
вакцина на основе дендритных клеток, как казалось 
специалистам, увеличивала общую выживаемость 
пациентов во время клинических испытаний, но, к со-
жалению, в условиях реальной клинической практики 
не показала аналогичных результатов.

В настоящее время адоптивную клеточную тера-
пию можно разделить на три различных типа, каж-
дый из которых имеет свой собственный механизм 
действия: АКТ с использованием опухоль-инфильтри-
рующих лимфоцитов (TIL), АКТ с использованием 
генной терапии рецепторов Т-клеток (TCR) и АКТ 
с использованием химерных антигенных рецепто-
ров (CAR), модифицированных Т-клетками (CAR-T). 
Использование в качестве основы для клеточной 
терапии других типов иммунных клеток (таких как 
естественные киллеры) также входит в перечень задач 
современных исследований.

Первые исследования с использованием TIL были 
проведены С.А. Розенбергом и его коллегами по отде-
лению хирургии Национального института здоровья 
(Бетесда, Мэриленд, США), где TIL были выращены из 
различных мышиных опухолей и продемонстрирова-
ли противоопухолевую активность in vivo [104–106]. 
Современная терапия TIL состоит из экспансии TIL 
ex vivo из резецированного опухолевого материала 
и адоптивного переноса в организм пациента после 
подготовительного режима лимфодеплеции и по-
следующей поддержки интерлейкином-2. С помощью 
этого метода в нескольких клинических испытаниях 
I/II фазы были достигнуты объективные ответы у 
50% пациентов с метастатической меланомой. После 
успешного применения у пациентов с меланомой 
было начато изучение TIL при других солидных 
опухолях, в том числе при раке шейки матки, по-
чечно-клеточном раке, раке молочной железы и не-
мелкоклеточном раке легкого.

Помимо естественно возникающих опухоль-ин-
фильтрирующих лимфоцитов в опухолях и осно-
ванных на них вариантов лечения, Т-клетки перифе-
рической крови могут быть выделены и генетически 
модифицированы in vitro для экспрессии рецепторов 
Т-клеток, нацеленных на специфические опухолевые 
антигены для использования в адоптивной клеточ-
ной терапии [107]. С помощью этого метода можно 
генерировать большие пулы опухолеспецифических 
Т-клеток, обладающих мощной противоопухолевой 

активностью с выраженным клиническим эффектом 
[108, 109].

Для распознавания опухолевых клеток модифи-
цированными TCR требуется презентация антигена 
через основной комплекс гистосовместимости (MHC). 
Однако хорошо известно, что многие виды рака мо-
гут ускользать от Т-клеточного иммунного ответа за 
счет снижения или потери экспрессии MHC. Чтобы 
обойти необходимость присутствия MHC на опухо-
левых клетках для распознавания опухоли опухоль-
специфическими Т-клетками, были разработаны 
искусственные рецепторы – например, молекулы 
CAR. АКТ с CAR-модифицированными Т-клетками 
обладает той же эффекторной функцией, что и TCR-
модифицированные Т-клетки, но независимо от 
экспрессии MHC. Помимо использования белковых 
антигенов, были исследованы и другие антигены 
[110–112]. Впечатляющие клинические ответы уже 
наблюдались при гематологических злокачественных 
опухолях с использованием CD19-специфических 
CAR T-клеток, что привело к изучению возможности 
использования CAR-терапии при лимфопролифера-
тивных заболеваниях и солидных опухолях [113–115]. 
Коммерческие продукты CAR-T-клеток для гемобла-
стозов (например, Тисагенлеклейсел, Аксикабтаген 
цилолейцел) в некоторых странах стали доступны 
для клинического использования в 2017 г.

Заключение
Иммунотерапия – старейший метод лекарствен-

ного лечения злокачественных новообразований. 
За свою долгую историю, насчитывающую почти 
200 лет, она прошла сложный путь, на котором эн-
туазиазм последовательно сменялся разочаровани- 
ем, – и наоборот. В настоящее время иммунотерапия 
рака находится на небывалом подъеме, что связано с 
появлением ингибиторов контрольных точек, более 
глубоким пониманием механизмов опухолевого ро-
ста и роли иммунной системы в организме, а также 
с появлением инновационных технологий. Сегодня 
хорошо известно, что рак – сложное и гетерогенное 
заболевание, а опухоль каждого пациента обладает 
уникальными характеристиками, предопределяю-
щими ответ на лечение. Определение подходящих 
мишеней для иммунотерапевтических агентов и раз-
работка новых препаратов, способных эффективно 
воздействовать на эти мишени, остаются актуальными 
областями исследований. Не вызывает сомнения, что 
будущие успехи в лечении злокачественных опухолей 
связаны с дальнейшим совершенствованием именно 
иммунотерапевтического метода.
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