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РЕЗЮМЕ

Иммунная система играет важную роль в развитии и лечении многих типов рака. На основе этого факта 
было разработано множество иммунотерапевтичских подходов, одним из  которых является адоптивная 
клеточная терапия (АКТ). В представленной статье освещается суть основных методов адоптивной клеточ-
ной терапии рака, возможность их применения на данном этапе и перспективы развития. В начале статьи 
излагается актуальность проблемы развития иммунотерапии онкозаболеваний и ее современное состоя-
ние. Основная часть включает в себя изложение механизмов адоптивного переноса Т-клеток (немодифици-
рованных и модифицированных генетически), создания дендритно-клеточных вакцин и цитокин-индуциро-
ванных киллеров (ЦИК), а также обзор современных исследований по внедрению перечисленных методов 
в клинику. Результатом данного обзора является вывод, что АКТ является одним из перспективных и интен-
сивно изучаемых в настоящее время методов иммунотерапии рака, а также требует оптимизации для более 
эффективного применения в лечении онкозаболеваний.
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ABSTRACT

The immune system plays an important role in the development and treatment of many cancer types. This fact de-
termined the emergence of numerous immunotherapeutic approaches, including that of adoptive cell therapy (ACT). 
In this article, we set out to describe the basic methods of adoptive cell cancer therapy, their application and devel-
opment prospects. The first part of the article deals with the significance of immunotherapeutic methods for cancer 
treatment and describes the current state of the problem. The main part of the article provides information on the 
mechanisms of adoptive T cell (unmodified and genetically modified) transfer, the creation of dendritic cell vaccines 
and cytokine-induced killers (CIK). In addition, a review of recent achievements in the introduction of the aforemen-
tioned methods into the clinical practice is carried out. The conclusion is made that adoptive cell therapy can be 
considered as one of the most promising methods of cancer immunotherapy, which should be optimized for more 
effective use in the treatment of cancer.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В последние несколько десятилетий роль иммун-
ной системы в развитии и лечении рака являлась 
основным предметом исследований [1]. Использо-
вание таргетной терапии и  блокировки иммунных 
чекпоинтов позволило значительно увеличить 
выживаемость, в том числе больных с такими диа-
гнозами, как немелкоклеточный рак легких и мела-
нома. Однако у  большой доли пациентов данные 
заболевания продолжают прогрессировать, несмо-
тря на применяемую терапию [2, 3].

Адоптивная клеточная терапия представляет 
собой перенос больным лимфоцитов (преимуще-
ственно Т-клеток, но  также дендритных клеток, 
натуральных киллеров и  других клеток), изоли-
рованных либо из  опухолевого материала, либо 
из  периферической крови пациентов. Преимуще-
ством адоптивного клеточного переноса является 
то, что существует возможность экспансии лим-
фоцитов и  оказания на  них определенного влия-
ния, исключая иммуносупрессивную функцию 
опухолевой среды [4]. Данный вид терапии может 
стать дополнительным методом лечения пациен-
тов, для которых перечисленные ранее методы 
являются неэффективными. В  настоящее время 
АКТ подразделяется на три типа, каждый из кото-
рых характеризуется собственным механизмом 
действия: 1  – АКТ с  использованием опухоль-
инфильтрующих лимфоцитов (tumor-infiltrating 
lymphocytes, TIL), 2 – с использованием Т-лимфо-
цитов, модифицированных геном рецептора Т-кле-
ток (T cell receptor (TCR) gene therapy) и  3  – с  ис-
пользованием Т-лимфоцитов, модифицированных 
геном химерного антигенного рецептора (chimeric 
antigen receptor (CAR) modified T cells) [5]. Исполь-
зование для клеточной терапии других типов 
иммунных клеток, например натуральных килле-
ров (natural killers, NK, НК) и  дендритных клеток 
(dendritic cells, DC, ДК), также является предметом 
современных исследований [6].

Адоптивный перенос Т‑клеток
Т-клетки, обладающие способностью к  высо-

коавидному распознаванию опухолевых анти-
генов, могут быть культивированы  in  vitro для 
увеличения их количества, генетически модифи-
цированы и/или активированы ex  vivo с  целью 
приобретения ими противоопухолевых свойств. 
В  дополнение, перед введением аутологичных 

Т-клеток можно провести деплецию супрессор-
ных клеток (таких как регуляторные Т-лимфоциты 
и супрессорные клетки миелоидного происхожде-
ния) и  стимуляцию экспансии инфузированных 
лимфоцитов in vivo (путем «гомеостатической экс-
пансии», «homeostatic expansion»). Деплеция пред-
ставляет собой истощение пула эндогенных лим-
фоцитов, которые могут конкурировать за  те  же 
факторы роста, что и  инфузированные лимфо-
циты (особенно IL-7 и IL-15). Лимфоциты вводятся 
в качестве «живого лекарства», которое может ин-
дуцировать долговременную противоопухолевую 
активность иммунной системы [7].

Опухоль‑инфильтрующие лимфоциты
Адоптивный клеточный перенос (adoptive cell 

transfer) с  использованием TILs является одним 
из видов АКТ. Данный вид терапии основывается 
на ex vivo экспансии TILs, полученных из опухоле-
вого материала больного, и их реинфузии. Перво-
начально этот метод был разработан для больных 
с метастатической меланомой [8].

TILs являются гетерогенной клеточной популя-
цией, которая находится в  опухолевом очаге 
и  преимущественно состоит из  Т-лимфоцитов. 
Фракция TILs, экспрессирующих Т-клеточный ре-
цептор, направлена против уникальных или общих 
с другими клетками ассоциированных с опухолью 
антигенов и  проявляет цитотоксический эффект 
против клеток с  признаками злокачественности. 
Данные TILs могут быть изолированы из удален-
ного опухолевого материала, подвергнуты сепара-
ции и экспансии ex vivo.

Первые исследования, опубликованные 
в 1988 году, заключались во введении TILs боль-
ным метастатической меланомой [9]. Однако клет-
ки оказались неспособны персистировать  in vivo, 
несмотря на  сопутствующее применение  IL-2. 
Данный подход был значительно улучшен с  при-
менением деплеции аутологичных лимфоцитов, 
включающим химиотерапию (обычно с  исполь-
зованием циклофосфамида или флударабина) 
с или без тотального облучения организма (total-
body  irradiation, TBI). Согласно последним прото-
колам, общий процент ответа и  процент полного 
ответа на  терапию составили 50  и  20% соответ-
ственно [8, 10]. При применении адоптивной TIL-
терапии к лечению больных с другими солидными 
опухолями, включая рак тела матки и шейки мат-
ки, легких и  желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
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у  некоторых пациентов также наблюдался хоро-
ший клинический ответ [11–15].

В работе Hee Jin Lee с соавторами в 2017 году 
был проведен эксперимент по  экспансии TILs 
из  образцов рака молочной железы, в  котором 
было показано, что культивированные лимфо-
циты, обладающие фенотипом центральных кле-
ток памяти, могут быть использованы как источ-
ник адоптивной иммунотерапии. В  результате 
исследования было установлено, что TILs могут 
быть получены из  всех подтипов рака молоч-
ной железы. Культивированные согласно прото-
колу быстрой экспансии (rapid expansion protocol, 
REP) TILs содержат большое количество Т-клеток 
памяти. Бóльшая часть полученных таким обра-
зом образцов TILs имела активность по  отноше-
нию к аутологичным опухолевым клеткам in vitro, 
а  также к  PDX-модели (patient derived  xenograft, 
полученный от  пациента ксенотрансплантат) 
in vivo. Результаты данной работы отражают воз-
можность применения экспансированных  in  vitro 
TILs в адоптивной иммунотерапии рака молочной 
железы [16].

Несмотря на то что данная стратегия позволяет 
осуществить экспансию и персистенцию большо-
го количества поликлональных противоопухоле-
вых Т-клеток, существует несколько ограничений 
для данного подхода. Первое ограничение свя-
зано со  сложностью выполнения. Для изоляции 
и экспансии лимфоцитов требуется резекция опу-
холи. Пациент должен подходить по  определен-
ным критериям для процедуры истощения лимфо-
цитов и терапии, основанной на IL-2. Лаборатории, 
занимающиеся наращиванием TILs, должны быть 
специализированы и  оснащены хорошо обучен-
ным персоналом [17].

Генетически модифицированные Т‑клетки 
(TCRs, CARs)
Основным ограничением для более широкого 

применения TIL-терапии является сложность иден-
тификации антиген-специфичных Т-клеток в  раз-
личных типах рака. Более того, TIL-терапия пред-
полагает необходимость хирургической резекции 
опухоли для каждого пациента и  требует возмож-
ности постоянной генерации и экспансии Т-клеток, 
сохраняющих при этом противоопухолевую функ-
цию. Для преодоления этих препятствий были раз-
работаны подходы на основе генетической модифи-
кации нормальных Т-клеток периферической крови. 

Данные модификации позволяют специфично пере-
направлять Т-клетки на опухолевые антигены и уни-
чтожать опухоль при связывании антигена [7].

Существует два распространенных подхода 
к  перенаправлению специфичности Т-клеток: ге-
нетическая модификация с использованием TCR, 
направленного против ассоциированных с опухо-
лью антигенов, и внедрение CAR. Различные типы 
антигенов теоретически могут быть использова-
ны для перенаправления аутологичных Т-клеток 
против клеток опухоли: тканеспецифичные диф-
ференцировочные антигены, раково-тестикуляр-
ные антигены (которые обнаруживаются во мно-
гих опухолях, но не в нормальных зрелых тканях, 
за  исключением яичек), мутационные антигены 
(BRAF-V600) и  антигены вирусов (такие как EBV 
при болезни Ходжкина и  HPV при раке шейки 
матки). Генетически модифицированные Т-клетки 
(TCRs или CARs) подвергаются трансфекции с ис-
пользованием вирусных векторов (ретро- или лен-
тивирусы) или транспозонных систем. После эта-
па трансфекции генетически модифицированные 
Т-клетки вводятся пациенту, который проходил 
предподготовку в виде истощения пула собствен-
ных лимфоцитов, схожую с той, что используется 
при TIL-терапии [7].

TCR T‑лимфоциты
TCR T-лимфоциты  – это клетки, модифициро-

ванные геном Т-клеточного рецептора, у которого 
вариабельные α- и β-цепи обладают специфично-
стью против опухолевого антигена. Такие Т-клетки 
распознают процессированные пептидные анти-
гены, экспрессированные в  составе МНС (major 
histocompatibility complex, главный комплекс ги-
стосовместимости) [7].

В первом отчете о регрессии опухоли после вве-
дения аутологичных TCR T-лимфоцитов было опи-
сано лечение метастатической меланомы с помо-
щью TCRs, обладающих специфичностью к MART1 
[18]. С  того момента были проведены некоторые 
исследования по  действию TCRs против других 
антигенов, включая gp100  меланомы [19], рако-
вый эмбриональный антиген (carcinoembryonic 
antigen, CEA) колоректального рака [20], NY-ESO-1 
[21] и  MAGE-A3 [22] меланомы и  синовиальной 
карциномы. В ходе данных исследований наблю-
дался клинический ответ.

Преимуществом TCR Т-лимфоцитов является 
то, что они получены из  Т-клеток перифериче-
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ской крови (в  отличие от  TILs) и  могут распо-
знавать внутриклеточные антигены (в  отличие 
от  CARs). Однако большое количество испыта-
ний с  TCR Т-клетками сопровождалось целевой 
и  нецелевой токсичностью. TCRs, распознающие 
опухоль-ассоциированные антигены в  здоро-
вых тканях, индуцировали целевую токсичность. 
Антигены меланоцитарной дифференцировки 
(melanocyte differentiation antigens, MDA), такие 
как MART1  и  gp100, экспрессируются нормаль-
ными меланоцитами, представленными в  коже, 
сетчатке и  внутреннем ухе. TCR-терапия против 
MART1  и  gp100  привела к  кожной сыпи, увеиту 
и потере слуха у пациентов [23]. Аналогично, боль-
ные колоректальной аденокарциномой, которых 
лечили CEA-специфичными TCRs, испытывали 
тяжелый колит из-за экспрессии CEA в нормаль-
ных эпителиальных клетках желудочно-кишеч-
ного тракта [23]. Использование Т-клеток с  TCRs, 
специфичными к MAGE-A3 (раково-тестикулярный 
антиген, cancer testis antigen, CTA), также привело 
к  целевой токсичности. Пациенты испытывали 
неврологическую токсичность из-за экспрессии 
MAGE-A3  в  центральной нервной системе. В  до-
полнение к этому двое пациентов (первый с мела-
номой и  второй с  множественной миеломой) ис-
пытывали нецелевую токсичность в ходе лечения 
МAGE-A3-специфичными TCRs. У обоих пациентов 
наблюдалась фатальная кардиальная токсич-
ность из-за распознавания титина (кардиальный 
пептидный антиген) MAGE-A3 T-клеточным рецеп-
тором [24]. При использовании NY-ESO-1 TCRs 
из-за недостатка NY-ESO-1 в  нормальных тканях 
целевая токсичность отсутствовала [21].

CAR T‑клетки
Использование TCR Т-клеток для адоптивного 

переноса ограничивается тем, что данный вид 
терапии может быть предложен только МНС-
совместимым пациентам. В  дополнение к  этому 
опухоли часто теряют экспрессию антигена путем 
подавления МНС. Чтобы преодолеть данные огра-
ничения, была разработана CAR-технология. CAR 
T-клетки сконструированы путем слияния одноце-
почечного вариабельного фрагмента, полученного 
из  антитела (antibody-derived single-chain  variable 
fragment, scFv), с внутриклеточными сигнальными 
доменами. Распознавание поверхностных антиге-
нов модифицированными таким образом Т-клет-
ками не ограничено МНС, они не зависят от про-

цессинга и  презентации антигена. CARs первого 
поколения состояли из scFv, связанного с внутри-
клеточным сигнальным доменом CD3ξ. Для улуч-
шения персистенции и  пролиферации введенных 
Т-клеток CARs второго и третьего поколения были 
разработаны таким образом, чтобы объединять 
внутриклеточные домены одной или многочис-
ленных костимуляторных молекул, например 
CD28, OX40 и 4–1 ВВ в эндодомен [7].

На ранних стадиях клинических испытаний 
наиболее многообещающие результаты были 
получены для В-клеточных лимфом с  использо-
ванием CARs, специфичных к  CD19 [25]. Из  семи 
исследованных больных с  химиорезистентной 
диффузной В-крупноклеточной лимфомой данная 
терапия вызвала у  четырех пациентов полный 
ответ, у двоих – частичный ответ и у одного – ста-
билизировала болезнь. Из  двадцати трех боль-
ных хроническим лимфоцитарным лейкозом, 
подвергшихся CAR-терапии, у  пяти (22%) наблю-
дался полный ответ, у  четырех (17%)  – частич-
ный ответ. Общий процент ответа составил 39% 
[26]. Наиболее значительные результаты были 
получены для острого лимфобластного лейкоза 
(ОЛЛ). Тридцати пациентам с  рецидивирующим 
или рефрактерным ОЛЛ (25  детей и  5  взрослых) 
вводили CD19 CAR Т-клеток, в результате чего про-
цент ремиссии составил 90% [27]. Также наблю-
далась способность CAR T-клеток к  эрадикации 
нейролейкоза спинного мозга. У  67% пациентов 
через 6  месяцев ремиссия сохранялась. Наблю-
далась пролонгированная (в  течение несколь-
ких лет) персистенция CD19 CARs. Для солидных 
опухолей лечение с  использованием CD19  CARs 
до  сих пор не  дало положительного результата: 
либо по  причине недостаточной эффективности, 
либо из-за предельной токсичности. Тем не менее 
были получены многообещающие результаты 
в использовании GD2 CARs для лечения нейробла-
стомы. Трое из  одиннадцати пациентов с  актив-
ной нейробластомой продемонстрировали пол-
ный ответ [28, 29]. Также были разработаны CARs, 
способные распознавать множество других це-
лей, включая HER2 (human epidermal growth factor 
receptor 2) в клетках колоректального рака [30], ре-
цептор фолиевой кислоты альфа (folate receptor-α) 
в клетках рака яичников [31] и карбоновую ангид-
разу IX (carbonic anhydrase IX, CAIX) в клетках по-
чечно-клеточной карциномы [32]. Однако не было 
показано значительного противоопухолевого эф-
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фекта. В настоящее время разрабатываются CARs 
для множества различных антигенов.

CAR-технология обладает рядом преимуществ. 
Так же как TCRs, CARs получают из Т-клеток пери-
ферической крови. Однако, в  отличие от  TCRs, 
которые ограничены одним типом молекулы 
МНС, CARs могут быть использованы для лечения 
всех пациентов, вне зависимости от  HLA (human 
leukocyte antigen, человеческий лейкоцитарный 
антиген). Также CARs могут действовать на  опу-
холи, которые подавляют молекулы HLA класса I 
или не осуществляют процессинг и презентацию 
белков [7].

Несмотря на  многообещающую эффектив-
ность, широкое использование CAR-терапии огра-
ничивается рядом проблем. Первая относится 
к целевой/нецелевой токсичности. Как и для TCR 
T-клеток, для CAR T-клеток наблюдалась целевая 
токсичность. Например, CAIX CARs были про-
тестированы у  пациентов с  почечно-клеточным 
раком (ПКР). CAIX обладает высоким уровнем 
экспрессии в клетках ПКР, но также представлен 
и в нормальных тканях, включая печень (билиар-
ный эпителий), тонкий кишечник и слизистую обо-
лочку желудка. У данных пациентов наблюдалась 
токсичность в  отношении печени, и  регрессии 
опухоли не  происходило [32]. Также были раз-
работаны CARs против HER2, который гиперэкс-
прессирован на наиболее распространенных опу-
холях, включая подтипы рака молочной железы, 
толстого кишечника, яичников, желудка, почек 
и меланомы. HER2 также экспрессируется и в нор-
мальных тканях, включая сердце, легкие, ЖКТ 
и почки. HER2 CAR T-клетки были протестированы 
в лечении метастатического рака толстого кишеч-
ника [30]. У  пациента, получавшего данный вид 
терапии, быстро развилась дыхательная недоста-
точность, нестабильность гемодинамики и  син-
дром высвобождения цитокинов (СВЦ, cytokine 
release syndrome, CRS). Смерть больного спустя 
5 дней после адоптивного переноса клеток, по-ви-
димому, была вызвана распознаванием антигена 
с низкой степенью экспрессии на эпителиальных 
клетках легких. HER2  CAR T-клетки были обнару-
жены в  легких в  ходе посмертной экспертизы. 
Другой пример целевого/нецелевого эффекта 
представляет собой аплазию В-клеток, причи-
ной которой является нацеливание CD19  CAR 
T-клетками нормальных В-клеток, которые экс-
прессируют CD19 [7]. Данные примеры отражают 

сложности, связанные с  экспрессией целевых 
антигенов в нормальных тканях. Другая CAR-опо-
средованная токсичность представлена СВЦ – это 
частое и  опасное для жизни осложнение CAR-те-
рапии, проявления которого включают лихорадку, 
повышение концентрации цитокинов (IL-6, IFN-γ), 
гипотензию, гипоксию и  неврологические сим-
птомы. Данный синдром может быть эффективно 
устранен применением глюкокортикоидов и/или 
антител к  IL-6 (тоцилизумаб). Другой проблемой, 
связанной с  CAR-терапией, является опухолевое 
избегание путем потери экспрессии целевых ан-
тигенов. В  самом деле, избирательное давление, 
осуществляемое Т-клетками, провоцирует появле-
ние CD19-негативных популяций, которые способ-
ствуют избеганию опухолью иммунного воздей-
ствия. Данное явление наблюдалось у нескольких 
пациентов с ОЛЛ [7].

Несмотря на свою перспективность, использо-
вание модифицированных Т-клеток сталкивается 
с  некоторыми ограничениями, включая токсич-
ность, возможность применения и  частичную 
эффективность. Существуют несколько подходов, 
разработанных для устранения этих проблем. 
Относительно безопасности терапии токсичность 
модифицированных Т-клеток может быть ограни-
чена тщательным выбором целевых антигенов 
во  избежание возникновения целевой токсич-
ности вместо противоопухолевого эффекта. Иде-
альной целью являются опухоль-специфичные 
антигены. В  случае использования антигенов, 
общих с  нормальными клетками, следует под-
бирать такие, которые не представлены в тканях 
жизненно важных органов. Идентификация под-
ходящих опухолевых антигенов  – это, возможно, 
одна из самых больших проблем, с которой стал-
киваются исследователи в  области АКТ. Токсич-
ность можно ограничить также путем разрушения 
Т-клеток «по требованию» с помощью внедрения 
в  них генов, продукты экспрессии которых при-
водят к самоуничтожению клетки. Данная страте-
гия может быть осуществлена с использованием 
тимидинкиназы вируса простого герпеса (Herpes 
simplex  virus thymidine kinase, HSV-TK) и  индуци-
бельной каспазы-9 [33]. Что касается применимо-
сти модифицированных Т-клеток, на  данный мо-
мент разрабатываются стратегии, направленные 
на  генерацию универсальных Т-клеток, которые 
могли бы быть получены от одного донора и вве-
дены разным пациентам. Наконец, эффектив-
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ность АКТ может быть повышена путем генерации 
и/или отбора Т-клеток с усиленной пролифератив-
ной и противоопухолевой активностью [34].

Дендритно‑клеточные вакцины
Дендритные клетки (dendritic cells, DCs, ДК) пред-

ставляют собой уникальное подмножество высо-
коэффективных антиген-презентирующих клеток 
(АПК, antigen-presenting cells, APC). Изучение ден-
дритных клеток достигло важного этапа в  связи 
с недавним утверждением Provenge – первой осно-
ванной на  ДК вакцины для лечения рака проста-
ты. Несмотря на то что это предвещает новую эру 
в иммунотерапии опухолей, стоит подчеркнуть необ-
ходимость оптимизации основанной на ДК терапии. 
ДК обладают уникальной особенностью представ-
лять пептидные фрагменты на собственных МНС I 
и  II путем кросс-презентации. После созревания 
ДК мигрируют в дренирующие лимфоузлы, где они 
взаимодействуют с наивными Т-клетками для запу-
ска их дифференцировки в направлении фенотипов 
Th1, Th2, или Th17 (T-хелперы, T helpers). Несколько 
факторов определяют направление поляризации 
Т-клеток и тем самым регулируют их ответ. IL-12 иг-
рает центральную роль в иммунной системе не толь-
ко за счет увеличения цитотоксической активности 
Т-клеток, естественных киллеров (NK) и  регуляции 
выработки IFN-γ, но также за счет стимулирования 
развития Th1-клеток. Эти открытия привели к воз-
можности манипулировать иммунным ответом 
и направлять его по определенным путям [35].

Основной целью противоопухолевых вакцин, 
использующих ДК, является стимуляция противо-
опухолевой антиген-специфичной цитотоксичности 
Т-лимфоцитов, которые могут распознавать и эли-
минировать раковые клетки путем антиген-специ-
фического воздействия [36]. Согласно результатам 
мета-анализа, основанного на  ДК иммунотерапии, 
такой иммунный ответ может быть вызван у  77% 
пациентов с раком предстательной железы и у 61% 
с почечно-клеточным раком [37]. Так как бóльшая 
часть данных пациентов имеет метастазы, такой 
результат подтверждает, что активная иммуниза-
ция дендритными клетками может вызывать адоп-
тивный противоопухолевый иммунитет у  многих 
больных, в  том числе с  прогрессирующей болез-
нью, которые, как считается, в  меньшей степени 
способны к иммунному ответу [38].

Новые данные клинических испытаний показы-
вают, что ДК, помимо индуцирования опухоль-спе-

цифичных цитотоксических Т-лимфоцитов, могут 
также стимулировать функцию натуральных кил-
леров. Положительные ответы НК в  ответ на  ден-
дритно-клеточную вакцину (например, индукция 
фенотипической и/или функциональной активации) 
были отмечены примерно у 50% пациентов. Данное 
открытие особенно актуально с  учетом растущего 
количества доказательств, подтверждающих клю-
чевую роль натуральных киллеров в генерации за-
щитного противоопухолевого иммунитета. НК могут 
прямо или косвенно (поддерживая генерацию цито-
токсических Т-лимфоцитов) способствовать оттор-
жению опухоли. На  модели мышиной меланомы 
было показано, что ДК опосредуют эрадикацию опу-
холи через цитотоксические Т-лимфоциты и НК [39]. 
Примечательно, что этот эффект был аннулирован 
после истощения естественных киллеров, что под-
черкивает возможную ключевую роль НК в разви-
тии эффективного противоопухолевого иммунитета 
после введения дендритно-клеточной вакцины.

Безопасность иммунотерапии на основе иммун-
ных клеток была документирована во многих кли-
нических исследованиях фазы I. Местные реакции 
в местах инъекций (например, боль, сыпь и зуд) яв-
ляются общими, и они, как правило, незначитель-
ны. Также могут возникнуть системные побочные 
эффекты, включающие гипертермию, недомога-
ние и другие гриппоподобные симптомы; однако, 
системная токсичность 3–4 степени проявляется 
крайне редко и только в случае применения ден-
дритно-клеточной вакцинации в  качестве моно-
терапии [37]. Особая проблема иммунотерапии  – 
это возможность индукции аутоиммунитета. Тем 
не менее стратегии вакцинации против рака редко 
связаны с  тяжелой иммунной токсичностью, что 
резко контрастирует с другими иммунотерапевти-
ческими методами, такими как моноклональные 
антитела и цитокины [40].

Ожидается, что в соответствии с низкой токсич-
ностью иммунотерапия на  основе дендритных 
клеток сохранит качество жизни больных раком. 
В  одном исследовании, в  котором оценивалось 
55  пациентов с  почечно-клеточным раком, полу-
чавших дендритные клетки, не  было выявлено 
отрицательного влияния иммунотерапии на осно-
ве ДК на качество жизни, что позволяет данному 
подходу выгодно отличаться от других существу-
ющих методов лечения почечно-клеточного рака, 
которые могут вызывать существенную токсич-
ность и серьезно ухудшать качество жизни [41].
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Клинические испытания переносимости и  эф-
фективности аутологичной ДК-вакцины  I–II фазы 
у  больных с  меланомой кожи были проведены 
в  Национальном медицинском исследователь-
ском центре онкологии им.  Н. Н. Блохина (НМИЦ 
онкологии им.  Н. Н. Блохина). Всего было две 
группы больных: 17  человек с  прогрессировани-
ем метатстатической меланомы после стандарт-
ного противоопухолевого лечения и  63  человека 
с меланомой кожи III–IVa стадий после радикаль-
ного хирургического вмешательства. В  резуль-
тате были получены данные, свидетельствующие 
о том, что вакцинотерапия аутологичными ДК ма-
лоэффективна у больных с метастатической мела-
номой, устойчивой к  стандартной лекарственной 
терапии. Тем не  менее отмечалось достоверное 
увеличение безрецидивной выживаемости боль-
ных, получавших вакцину, по сравнению с группой 
наблюдения (медиана времени до прогрессирова-
ния в  группе с  применением вакцины составила 
10 месяцев по сравнению с 4,8 месяцами в груп-
пе наблюдения). Также наблюдалась тенденция 
к  увеличению общей выживаемости в  группе 
с применением вакцины [47].

Вышеизложенные данные показывают, что им-
мунотерапия на основе дендритных клеток может 
вызывать адоптивный и врожденный противоопу-
холевый иммунитет как минимум у половины всех 
пациентов. Эти результаты в сочетании с низкой 
частотой возникновения нежелательных явлений, 
связанных с  иммунитетом, ставят под сомнение 
представление о  том, что индукция иммунитета 
против рака с  помощью иммунотерапии должна 
осуществляться за  счет аутоиммунитета, как это 
было показано для других видов иммунотерапии, 
таких как ипилимумаб [42].

Цитокин‑индуцированные киллеры
Цитокин-индуцированные киллеры генериру-

ются путем экспансии лимфоцитов перифериче-
ской крови (peripheral blood lymphocytes, PBLs) 
in vitro с использованием анти-CD3 антител и IL-2. 
Кратковременное культивирование человеческих 
PBLs с  IL-2 предоставляет возможность для про-
лиферации и развития эффекторных натуральных 
киллеров и  неспецифических Т-клеток с  лимфо-
кин-активированной киллерной активностью 
(lymphokine-activated killer activity, LAK) [43, 44]. 
LAK-активность способствует лизису опухолевых 
мишеней in vitro вне зависимости от МНС, а также 

оказывает противоопухолевый эффект in vivo. Тем 
не менее использование клеток LAK в противоопу-
холевой иммунотерапии клинически не  достигло 
большого успеха и ограничивается как невысоким 
уровнем экспансии LAK in vitro, так и низкой цито-
литической активностью  in vivo [45, 46]. Клиниче-
ская экстраполяция мышиной иммунотерапевти-
ческой модели на человека предполагает, что для 
адекватного противоопухолевого ответа может 
потребоваться от 2×1011 LAK-клеток. Получить та-
кое большое количество клеток LAK для иммуно-
терапии у людей не представляется возможным. 
Кроме того, терапия на  основе LAK ограничива-
ется высокой токсичностью из-за необходимо-
сти инфузии  IL-2 in  vivo. Решение этой проблемы 
состояло в том, чтобы индуцировать более силь-
ную цитотоксическую активность в  экспансиро-
ванных Т-клетках. Для этой цели в культуру моно-
нукларов периферической крови (рeripheral blood 
mononuclear cell, РВМС) были добавлены агонисти-
ческие моноклональные антитела (mAb) против 
CD3  и  IL-2. При таких условиях культивирования 
может быть достигнуто более чем 1000-кратное 
увеличение количества клеток за 21 день  in vitro. 
Кроме того, культивируемые клетки обладают 
мощной цитолитической активностью и способны 
к  лизису опухолевых клеток. Литическая актив-
ность данных клеток может быть дополнительно 
увеличена путем добавления других цитокинов, 
таких как  IFN-γ и  IL-1β [48]. Исходные условия 
культивирования, определяющие активность CIK, 
модифицировали путем добавления  IFN-γ за 24 ч 
до добавления mAb против CD3 и IL-2. Термин CIK-
клетка использовался для того, чтобы отличать 
их от  обычных клеток LAK, активированных  IL-2. 
Помимо значительного увеличения цитотоксич-
ности для каждой клетки и  более высокого про-
лиферативного ответа культура клеток CIK харак-
теризовалась более чем 70-кратным увеличением 
общей цитолитической активности по сравнению 
со  стандартной стимулированной  IL-2 культурой 
LAK-клеток [49].

Среди экспансированных CIK клетки с наиболь-
шей цитотоксичностью в  отношении опухолевых 
клеточных линий экспрессируют как Т-клеточный 
маркер CD3, так и  NK-клеточный маркер CD56. 
CD3+CD56+ клетки редко встречаются в некульти-
вированных PBL [50], что согласуется с фенотипом 
покоящихся наивных и Т-клеток памяти. При куль-
тивировании PBL в  условиях для экспансии CIK 
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в течение 21 дня более 90% размноженных клеток 
представлены CD3+ [51]. Они состоят из 70% CD8+ 
и 30% CD4+ клеток. Процент CD3+CD56+ клеток так-
же значительно увеличивается и достигает плато 
после приблизительно 21  дня культивирования 
для более чем 20–30% клеток CIK, что согласуется 
с  процессом образования эффекторных Т-клеток 
в этих культурах. Большинство клеток CD3+CD56+ 
коэкспрессируют CD2, TCRαβ и  CD8, но  отрица-
тельны по  CD4-маркеру Т-хелперов, и  CD16-мар-
керу NK-клеток. Цитотоксичность, опосредован-
ная клетками CD3+CD56+, не  зависит от  МНС, 
так же как и опосредованная NK [52]. Эти клетки 
отличаются от  NK, поскольку они не  обуславли-
вают антителозависимую клеточно-опосредо-
ванную цитотоксичность (antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity, ADCC). Клетки CD3+CD56+, 
размноженные в вышеупомянутых условиях куль-
тивирования, происходят из  CD3+D56-T-клеток, 
а не из клеток NK CD3-CD56+. После культивирова-
ния CD3+CD8+  Т-клетки (но не CD3+CD4+ Т-клетки) 
интенсивно экспрессируют CD56. Это согласуется 
с тем фактом, что эффекторные CD8 Т-клетки об-
ладают высоким уровнем цитотоксической актив-
ности. Таким образом, условия культивирования 
CIK позволили получить гетерогенную популяцию 
эффекторных CD8 Т-клеток с различной специфич-
ностью TCR, обладающих не  ограниченной MHC 
цитолитической активностью против опухолевых 
клеток [53].

CIK обладают мощной цитотоксической актив-
ностью в  отношении ряда линий опухолевых 
клеток или только что выделенных образцов 
опухолей, включая острый миелоидный лейкоз, 
хронический миелолейкоз и  В-клеточную лимфо-
му. Помимо гематопоэтических раковых клеток, 
CIK оказывают сильное противоопухолевое дей-
ствие in vivo на солидные опухоли человека, вклю-
чая рак печени, рак желудка, рак легких, глиому 
и другие. CIK не демонстрируют вовсе или демон-
стрируют небольшую цитолитическую активность 
против нормальных клеток костного мозга и селе-
зенки  in  vitro при значительной специфичности 
к опухолевым клеткам [54].

Для тестирования не  ограниченного MHC 
противоопухолевого эффекта, вызываемого 
адоптивным переносом клеток CIK человека, 
использовали мышиную модель с  тяжелым 
комбинированным иммунодефицитом (severe 
combined  immunodeficiency, SCID). Инфузия CIK 

значительно увеличивает выживаемость мышей 
SCID, которым вводили клетки лимфомы чело-
века, по сравнению с контрольными животными, 
которым вводили только опухолевые клетки, или 
животными, получавшими LAK. Таким образом, 
CIK, по-видимому, обладают более состоятельной 
противоопухолевой активностью  in  vivo у мышей 
SCID по  сравнению с  LAK. На  модели SCID было 
показано, что CIK обладают противоопухолевым 
эффектом  in  vivo против ряда гемопоэтических 
и солидных опухолей [55].

CIK были оценены в  качестве адоптивной кле-
точной иммунотерапии онкологических больных 
в  ряде клинических испытаний. Мононуклеарные 
клетки периферической крови выделяли мето-
дом афереза. Затем Т-клетки активировали, экс-
пансировали и  дифференцировали с  помощью 
анти-CD3 в присутствии цитокинов, включая IFN-γ, 
IL-1α и IL-2, в течение 14–21 дня для генерации CIK, 
которые впоследствии вводили пациентам. В пер-
вом клиническом исследовании фазы I клетки CIK, 
трансдуцированные геном  IL-2, были введены па-
циентам с метастатическим раком почек, колорек-
тальным раком и лимфомой. Трансфецированные 
клетки CIK обнаруживались в  течение 2  недель 
после введения путем анализа экспрессии транс-
гена  IL-2. У  шести пациентов наблюдалась про-
грессия болезни, три пациента были стабильны, 
и  у  одного пациента с  лимфомой развился пол-
ный ответ. У  трех пациентов наблюдалась лихо-
радка 2  степени по  классификации ВОЗ (Всемир-
ная Организация Здравоохранения, World Health 
Organization, WHO) и  не  наблюдалось каких-либо 
серьезных побочных эффектов, несмотря на  ис-
пользование трансгена IL-2 в клетках CIK [56].

Клинические исследования CIK проводились 
на  гематологических злокачественных ново-
образованиях. Фаза  I испытания аутологичных 
CIK была проведена на девяти пациентах с реци-
дивом болезни Ходжкина (n=7) и  неходжкинской 
лимфомы (n=2). У  7  больных была диагности-
рована с  прогрессирующая болезнь Ходжкина 
а  у  2  – неходжкинская лимфома, которые имели 
рецидив после аутологичной трансплантации. 
У  двух пациентов наблюдался частичный ответ, 
и  у  двух других отмечалась стабилизация забо-
левания. Токсичность была минимальной. В  дру-
гом исследовании 6 больных с прогрессирующей 
лимфомой подверглись CIK-терапии. У  одного 
пациента был достигнут полный ответ со средним 
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периодом наблюдения 33  месяца. Сообщалось 
о  значительной противоопухолевой активности 
против гематологических злокачественных ново-
образований после трансплантации гемопоэтиче-
ских клеток [57]. Было проведено исследование 
фазы  I аллогенных CIK у  шести пациентов с  лей-
кемией, рецидивирующей после трансплантации 
аллогенных гемопоэтических стволовых клеток. 
Острая РТПХ I и II степени (реакция «трансплантат 
против хозяина», graft  versus host disease, GVHD) 
наблюдалась у четырех пациентов. У одного паци-
ента было стабильное заболевание, у  второго  – 
гематологическое улучшение, а  у  трех  – полный 
ответ [57].

Возможность применения CIK у пациентов с ре-
цидивами гематологических злокачественных но-
вообразований после аллогенной трансплантации 
гематопоэтических клеток была изучена в другом 
исследовании. Восемнадцать пациентов полу-
чали инфузии клеток CIK в  возрастающих дозах. 
Острая РТПХ I–II степени наблюдалась у 2 пациен-
тов, и  у  1  больного была ограниченная хрониче-
ская РТПХ. У пяти пациентов наблюдались более 
длительные ремиссии. Терапия хорошо переноси-
лась и приводила к низкой частоте возникновения 
РТПХ. Эти клинические исследования фазы I пре-
доставили обнадеживающие результаты и  про-
демонстрировали безопасность использования 
клеток CIK в  качестве иммунотерапевтического 
подхода [58].

Имело место исследование влияния аутологич-
ных CIK совместно с химиотерапией на пациентов 
с  запущенным раком желудка (стадия  IV). Пять-
десят семь пациентов были случайным образом 
разделены на  две группы: те, которые получали 
химиотерапию плюс CIK, и  те, которые получали 
только химиотерапию. После инфузии клеток CIK 
сывороточные уровни опухолевых маркеров были 
значительно снижены, а краткосрочный лечебный 
эффект и качество жизни были улучшены у паци-
ентов, получавших химиотерапию вместе с  CIK, 
по  сравнению с  пациентами, подвергавшимися 
только химиотерапии. Кроме того, 2-летняя выжи-
ваемость была продлена в  группе, получавшей 
химиотерапию совместно с  CIK, по  сравнению 
с группой, получавшей только химиотерапию [59].

В двух исследованиях сообщалось о  положи-
тельном результате терапии CIK для пациентов 
с  гепатоцеллюлярной карциномой. Также имеют-
ся данные о клинических испытаниях послеопера-

ционной адъювантной иммунотерапии CIK после 
радикальной резекции гепатоцеллюлярной карци-
номы. 127 пациентов были разделены на 3 группы. 
После радикальной резекции опухоли иммуноте-
рапию клетками CIK проводили в течение 3 курсов 
у 41 пациента (группа CIK-I) и 6 курсов у сорока трех 
пациентов (группа CIK-II). Остальные 43  пациента 
не  получали послеоперационной адъювантной 
терапии с  CIK (контрольная группа). Показатели 
безрецидивной выживаемости были значительно 
выше в группе CIK-I (р = 0,001) и группе CIK-II (р = 
0,004), чем в  контрольной группе. В  отдельном 
исследовании была также оценена результатив-
ность адоптивной иммунотерапии CIK для умень-
шения вероятности рецидива гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК) после минимально инвазивной 
терапии. Пациенты с ГЦК в количестве 85 человек 
после транскатетерной артериальной химиоэмбо-
лизации и  радиочастотной абляции были рандо-
мизированы в  группу иммунотерапии и  группу 
без адъювантной терапии. Частота рецидивов 
в  течение 1  и  18  месяцев в  группе CIK составила 
8,9 и 15,6% по сравнению с 30,0 и 40,0% в контроль-
ной группе (оба значения p < 0,05) [60].

CIK-терапия также была испытана в  лечении 
почечно-клеточного рака. Всего 148  пациентов 
с  метастатическим почечно-клеточным раком 
были рандомизированы и  распределены на  две 
группы: те, кто получал иммунотерапию клетками 
CIK (группа 1, n = 74), и получавшие терапию IL-2 
в  комбинации с  IFN-α-2a (группа 2, n = 74). Трех-
летняя выживаемость без прогрессии в  группе 
1  была значительно выше, чем в  группе 2 (18% 
против 12%, p = 0,031). И  трехлетняя общая вы-
живаемость в  группе 1  также была значительно 
выше, чем в группе 2 (61% против 23%, р < 0,001). 
Медиана выживаемости без прогрессии и общей 
выживаемости в  группе CIK была значительно 
длиннее, чем в  контрольной группе (выживае-
мость без прогрессии: 12  против 8  месяцев, p = 
0,024; общая выживаемость: 46  против 19  меся-
цев, p < 0,001). В  другом исследовании были за-
регистрированы 5 пациентов с метастатическим 
раком почки. У  одного пациента был полный 
ответ, а у двух – стабильная болезнь со средним 
периодом наблюдения 33 месяца. Исследования 
показали, что клеточная иммунотерапия CIK мо-
жет улучшить прогноз метастатического почечно-
клеточного рака с  незначительным побочным 
эффектом.
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В НМИЦ онкологии им.  Н. Н. Блохина было 
проведено изучение клинической эффективно-
сти внутриполостной иммунотерапии у  больных 
с  опухолевыми серозитами, не  поддающимися 
лечению при помощи системной терапии, с  ис-
пользованием LAK. В  исследовании участвовали 
94  пациента: 30  с  односторонними опухолевыми 
плевритами (РМЖ – 16 человек, рак яичников – 7, 
немелкоклеточный рак легкого – 5, рак почки – 2), 
41  с  опухолевыми асцитами (рак яичников  – 23, 
желудка – 11, толстой кишки – 4, поджелудочной 
железы – 2, Фатерова сосочка – 1) и 23 с опухоле-
выми перикардитами (немелкоклеточный рак лег-
кого – 9, РМЖ – 9, рак яичников – 4, мезотелиома 
плевры – 1). В исследовании принимали участие 
27 мужчин и 67 женщин в возрасте от 18 до 75 лет. 
Данный вид терапии показал высокую клиниче-
скую эффективность: объективный ответ был по-
лучен в 93,3% случаев при опухолевых плевритах, 
в 73,2% – при опухолевых асцитах и в 95,7% – опу-
холевых перикардитах. Лечение хорошо перено-
силось пациентами, из побочных эффектов отме-
чалось только наличие обратимых проявлений 
гриппоподобного синдрома [47].

Недавно был создан международный реестр 
клеток CIK (IRCC) для сбора данных по всему миру 
и  установления стандартных критериев для сооб-
щения результатов клинических испытаний, про-
веденных с  CIK. Было выявлено 11  клинических 
испытаний с  клетками CIK. Из  384  пациентов, где 

была доступна информация о клиническом ответе, 
24 пациента показали полный ответ, 27 пациентов 
показали частичный ответ, 40 пациентов показали 
незначительный ответ. Общий ответ наблюдался 
у 91 из 384 зарегистрированных пациентов, 161 па-
циент имел стабильное заболевание, 129 пациентов 
имели прогрессирующее заболевание. Побочные 
эффекты при лечении клеток CIK были незначитель-
ными. Безрецидивная выживаемость была гораздо 
выше у пациентов, получавших CIK, чем в контроль-
ной группе без лечения CIK. Эти результаты демон-
стрируют, что лечение клетками CIK является пер-
спективным и безопасным методом лечения рака.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

AКT представляет собой персонализированный 
иммунотерапевтический подход, который быстро 
развивается в  последние годы. Большие успехи 
уже были отмечены при использовании TIL для 
лечения меланомы и  CAR в  терапии гематологи-
ческих злокачественных новообразований. Тем 
не  менее необходима дальнейшая оптимизация 
этого многообещающего метода лечения для уси-
ления противоопухолевого эффекта и  снижения 
связанной с  ним токсичности. С  2015  года было 
начато более 100  клинических испытаний АКТ, 
которые проводятся в настоящее время и должны 
предоставить новые данные об  эффективности 
и дальнейших разработках этого метода лечения.
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