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Обзор посвящен анализу нарушений иммунитета при раке предстательной железы и возможности иммунотерапии 
его восстанавливать для уничтожения опухоли. В первой части обзора анализируется противораковый иммунный 
цикл и его регуляторы CTLA-4 и PD-1. Этот цикл состоит из семи этапов: 1 – высвобождение антигенов опухоли; 
2 – захват антигенов; 3 – антигенпрезентация и активация CTL; 4 – перемещение CTL с кровотоком к месту 
локализации опухоли; 5 – инфильтрация опухоли CTL; 6 – распознавание раковых клеток CTL; и 7 – уничтожение 
раковых клеток. Далее рассматривается способность опухоли иммуноредактировать противораковый цикл с 
помощью: 1 – выставления не-иммунногенных антигенов или апоптотической гибели без высвобождения антигенов; 
2 – увеличения продукции IDO, антивоспалительных цитокинов, CTLA-4, PD-1 и PD-L1/PD-L2, привлечения MDSC, Tregs 
и М2 макрофагов для нарушения процесса антиген-презентации и снижения активности и выживаемости СТL;  
3 – разрушения хемокинов CX3CL1, CXCL9, CXCL10 и CCL5 и выделения VEGF для ослабления миграции CTL в опухоль; и  
4 – уменьшения количества MHCI для снижения распознавания раковых клеток СТL. Эти механизмы обеспечивают 
выживание опухоли при иммунной атаке. Проведён анализ технологий иммунотерапии рака: 1 – технологии прямого 
стимулирования антиопухолевого иммунитета, такие как вакцины и CTL/TIL; 2 – технологии имитации ключевых 
этапов цикла против рака, такие как лимфоциты с модифицированным TCR и CAR-T клетки; 3 – технологии 
ингибирования иммуносупрессии, такие как ингибиторы PD-1 и CTLA-4; и 4 – комбинированные технологии из двух и 
более технологий. Уже сегодня иммунотерапия демонстрирует потенциал одного из самых эффективных способов 
лечения рака, в первую очередь, благодаря использованию иммунитета самого больного. Это порождает надежду 
на то, что иммунотерапия, по мере своего совершенствования, сможет полностью и безопасно уничтожить рак.
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The review focused on analysis of immunity disorders in prostate cancer and capabilities of immunotherapy for recovering the 
immunity to destroy the tumor. The first part of the review analyzed the anticancer immune cycle and its regulators, CTLA-4 and 
PD-1. This cycle consists of seven stages: 1) releasing tumor antigens; 2) capturing antigens; 3) antigen presentation and CTL 
activation; 4) CTL transportation with blood flow to the tumor site; 5) CTL infiltration of the tumor; 6) CTL recognition of cancer 
cells; and 7) destruction of cancer cells. Then the authors addressed the tumor capability for immunoediting the anticancer cycle 
by 1) presentation of non-immunogenic antigens or apoptotic death without releasing antigens; 2) increasing production of 
IDO, the anti-inflammatory cytokines, CTLA-4, PD-1, and PD-L1/PD-L2, and engaging MDSC, Tregs, and M2 macrophages to 
disrupt the antigen presentation process and reduce the CTL activity and survival; 3) destruction of the chemokines, CX3CL1, 
CXCL9, CXCL10, and CCL5 and release of VEGF to reduce CTL migration to the tumor; and 4) reducing the amount of MHCI to 
restrict the CTL recognition of cancer cells. These mechanisms ensure the tumor survival during the immune attack. The following 
technologies of anti-cancer immunotherapy were analyzed: 1) direct stimulation of anti-tumor immunity, for instance with 
vaccines and CTL/TIL; 2) mimicking key stages of the anti-cancer cycle, for instance, using lymphocytes with modified TCR and 
CAR-T cells; 3) inhibition of immunosuppression, for instance, with PD-1 and CTLA-4 inhibitors; and 4) combinations of two or 
more of these technologies. Already now immunotherapy demonstrates its potentiality as a most effective anti-cancer treatment 
largely due to using the patient’s own immunity. This gives rise to the hope that as immunotherapy is enhanced it will be able to 
completely and safely destroy cancer.
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Основные принятые сокращения

ГМ-TCR-T-клетки – Т-клетки с геномодифици-
рованным TCR; ПЖ – предстательная железа; РПЖ 
– рак предстательной железы; APC – антиген-пре-
зентирующие клетки; ATP – аденозинтрифосфат; 
BTLA – аттенюатор B- и T-лимфоцитов; CAR-T 
клетки – Т клетки с CAR (химерным антигенным ре-
цептором); CDN – циклический динуклеотид; СТL – 
цитотоксические антиген-специфические Т-клетки; 
СТLA-4 – антиген-4 цитотоксических Т-лимфоци-
тов; CXCL/CCL – лиганды с хемокиновым мотивом; 
HMGB1 – белок B1 группы высокой подвижности; 
ICAM1 – молекула межклеточной адгезии 1; IDO – 
indoleamin 2,3-deoxygenase; IL – интерлейкин; INF-γ 
– интерферон-γ; LAG-3 – белок гена активации 
лимфоцитов 3; LFA1 – антиген-1, связанный с функ-
цией лимфоцитов; М1, М2 – фенотипы макрофагов; 
MDSC – Myeloid-Derived Suppressor Cells (миелоид-
ные клетки-супрессоры); МНС – главный комплекс 
гистосовместимости; PAP – простатическая кислая 
фосфатаза; PD-L1 – лиганд запрограммированной 
смерти 1; PSA – простат-специфический антиген; 
PSMA – простат-специфический мембранный анти-
ген; SHP-2 – тирозин-фосфатаза; TCR – Т-клеточ-
ный рецептор Th или Т клеток; TGF-β – трансфор-
мирующий фактор роста бета; TIM-3 – Т-клеточный 
домен иммуноглобулина и муциновый домен-3;  
TLR – Toll-подобный рецептор; TNF – фактор некро-
за опухоли; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; 
VISTA – V-домен Ig-супрессор активации Т-клеток.

Введение

Предстательная железа (ПЖ) – это желези-
сто-мышечный орган, который окружает часть мо-
чеиспускательного канала. ПЖ вырабатывает секрет, 
составляющий до 35% семенной жидкости. Этот се-
крет разжижает эякулят и активирует движение спер-
матозоидов. В секрете ПЖ содержатся гуморальные 
и клеточные факторы иммунитета. Благодаря этому 
ПЖ препятствует проникновению патогенных ми-
кробов из мочеиспускательного канала в верхние мо-
чевые пути.

ПЖ не является жизненно важным органом, од-
нако появление опухоли в нем может привести к ле-
тальному исходу. Рак ПЖ (РПЖ) занимает второе 
место среди причин смерти мужчин от онкологиче-
ских заболеваний. У пациентов с прогрессирующим 
РПЖ 5-летняя выживаемость составляет всего 28%. 

В России за последние 10 лет численность больных с 
впервые установленным РПЖ возросла на 300% [1].

Количество летальных исходов от РПЖ не сни-
жается, а это значит, что разработка новых эффек-
тивных способов лечения по-прежнему относится 
к категории задач «по жизненным показаниям». 
Успешность разработки нового способа лечения 
критически зависит от понимания канцерогенеза 
РПЖ. Данный обзор посвящен анализу ключевого 
механизма РПЖ – нарушению иммунитета и воз-
можности иммунотерапии его восстанавливать для 
уничтожения опухоли. При анализе, мы будем также 
опираться на данные, полученные на других видах 
рака. Это оправдано, потому что РПЖ и другие виды 
раков имеют схожие механизмы развития.

Противораковый иммунный цикл

В ответ на появление опухолевых клеток, иммун-
ная система формирует сложный иммунный цикл, 
направленный на противодействие развитию рако-
вой опухоли. Цикл состоит из семи этапов, каждый 
из которых контролируется стимуляторными и инги-
биторными факторами (рис. 1) [2].

На первом этапе опухолевые клетки при некрозе 
высвобождают опухолевые антигены. При апопто-
тической гибели антигены не высвобождаются и не 
стимулируют иммунный ответ.

На втором этапе антиген-презентирующие клет-
ки (APC) захватывают антигены и выставляют их на 
свою поверхность с помощью MHC. IL-1, TNF-α, 
INF-γ, CD40, лиганды Toll-like рецепторов и адъю-
ванты стимулируют этот процесс, а IL-4, IL-10, IL-13 
– ингибируют [3]. После поглощения антигена, APC 
мигрируют в лимфатические узлы.

На третьем этапе опухолевый антиген, представ-
ленный APC, связывается с Т клеточным рецептором 
(TCR) Т клеток, стимулируя дифференцировку Т 
клеток – в цитотоксические антиген-специфические 
Т клетки (СТL) [4]. Взаимодействия молекул В7-1 
или В7-2 с CD28, CD137 и CD137L, OX40 и OX40L, 
CD27 и CD70, а также действие IL-2 и IL-12 стимули-
руют, а взаимодействия СТLA-4 с B7.1, PDL-1 с B7.1 
или с PD-1 ингибируют этот процесс (рис. 2) [2].

На четвертом этапе СТL клетки проникают в 
кровоток и достигают места локализации опухоли. 
Этот процесс направляют хемокины CX3CL1, 
CXCL9, CXCL10 и CCL5 [5].

На пятом этапе СТL проникают через сосудистую 
стенку и инфильтрируют опухоль. Количество 
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инфильтрирующих опухоль лимфоцитов (TIL) 
зависит от соотношения между стимулирующими 
факторами, такими как LFA1, ICAM1 и селектин, 
и ингибирующими, такими как VEGF и рецептор 
эндотелина В [6].

На шестом этапе СТL связываются с раковыми 
клетками посредством взаимодействия TCR СТL 
с антигеном, представленным MHC-I на раковой 
клетке [3].

На седьмом этапе СТL разрушают раковые клетки 
[4]. INF-γ стимулирует, а молекулы PDL-1 и PD-1, 
TIM-3, BTLA, VISTA, LAG-3, IDO, аргиназа, TGF- β, 
Т регуляторные клетки (Treg), MDSC (myeloid-derived 
suppressor cells) и M2 макрофаги ингибируют функции 
СТL [3]. Разрушенные раковые клетки высвобождают 
новую порцию антигенов (этап 1) и иммунный цикл 
замыкается, для того чтобы сделать следующий обо-
рот и эффективно уничтожить опухоль.

Регуляторы иммунного цикла против рака:  
PD-1 и СТLA-4

Противораковый цикл надежно регулируется для 
того, чтобы, с одной стороны, предупредить его из-

быточную активацию и не допустить воспалитель-
ные и аутоиммунные реакции, а с другой стороны, 
не допустить его слабой активации, потому, что в 
этом случае иммунитет не уничтожить опухоль. Пер-
вую задачу решают ко-ингибирующие, а вторую – 
ко-стимулирующие молекулы (рис. 1 и 2).

Ко-стимулирующие рецепторы, например, CD28 
на Т-клетках взаимодействуя с лигандами CD80/B7-
1 или CD86/B7-2 на АРС, быстро активируют СТL. 
Ко-ингибиторные рецепторы блокируют иммунный 
ответ. Функциональную пару ко-ингибиторного ре-
цептора с лигандом назвали чекпоинтом (checkpoint, 
контрольно-пропускной пункт). Чекпоинты, ко-
торые образуют CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte–
associated antigen-4) и PD-1 (programmed cell death-1) 
оказались наиболее изученными. CTLA-4 контроли-
рует антигенпрезентацию на 3 этапе цикла, а PD-1 – 
активность CTL на 7 этапе (рис. 1 и 2).

CTLA-4 на Т и Treg клетках может ингибировать 
активацию Т-клеток благодаря [7]: 1 – «победе» в 
конкуренции с костимуляторным рецептором CD28 
за связывание с лигандом CD80 и CD86 на АРС (рис. 
2); 2 – снижению передачи сигналов от TCR и CD28; 

Рис. 1. Иммунологический цикл против рака и мишени иммунотерапии (составлено на основе рисунков из [2]).
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3 – удалению CD80 и CD86 на APC с помощью тран-
сэндоцитоза, уменьшая их доступность для CD28; 4 
– индукции фермента, расщепляющего триптофан 
IDO (indoleamin 2,3-deoxygenase); 5 – супрессорным 
эффектам Treg, несущих CTLA-4.

PD-1 рецептор снижает активацию Т-клеток. 
Экспрессию PD-1 на Т-клетках и АРС может сти-
мулировать эстроген [8]. Когда Т-клетки постоянно 
стимулируются антигеном или андрогенами, как при 
РПЖ, уровень экспрессии PD-1 остается высоким, 
а Т-клетки приобретают фенотип истощения. PD-1 
может также экспрессироваться на опухолевых клет-
ках [7].

PD-1 имеет два лиганда PD-L1 и PD-L2. Они мо-
гут экспрессироваться на APC, иммунных и опухо-
левых клетках, а также на эпителиальных, эндотели-
альных и стромальных клетках [9]. На клетках РПЖ, 
лиганды PD-1 могут индуцироваться в ответ на дей-
ствие воспалительных цитокинов, которые выделя-
ются CTL и макрофагами при иммунной атаке [10]. 
В результате может сформироваться отрицательная 
обратная связь, в которой PD-L1 может связываться 
с CD80 на CTL и подавлять их активность [7]. Этот 
механизм помогает опухоли избегать иммунного 
уничтожения.

PD-1-чекпоинт угнетает функции CТL благодаря 
[7]: 1 – снижению фосфорилирования TCR; 2 – сни-
жению экспрессии факторов транскрипции Gata3, 
Tbx21 (T-bet) и Eomes, важных для эффекторной 
функции CТL; 3 – стимулированию синтеза белков, 
которые снижают пролиферацию CТL и выработку 
цитокинов; 4 – увеличению экспрессии проапопто-
тических генов, снижая выживаемость CТL; 5 – сни-

жению подвижности CТL и продолжительности их 
взаимодействия с АРС и клетками-мишенями; 6 – 
ингибированию гликолиза и стимулированию липо-
лиза и окисление жирных кислот в CТL; 7 –. стиму-
лированию образования супрессорных Treg.

Проопухолевое иммуноредактирование цикла 
против рака

Прогрессирование рака у больного означает, что 
функции противоракового цикла нарушены. Каковы 
причины? Это кардинальный вопрос всей патофизи-
ологии опухолей, на который пока нет исчерпываю-
щего ответа. Растущее количество онкологических 
заболеваний подрывает веру в эффективность анти-
опухолевого иммунитета человеческого организма. 
Отсутствие увеличения частоты индуцированных 
опухолей у мышей без Т-клеток, еще больше дискре-
дитировали возможности иммунной защиты. В каче-
стве «адвоката» антиопухолевого иммунитета высту-
пила новая концепция – концепция иммуноредак-
тирования, объединившая противоположные роли 
иммунитета при развитии рака [11]. В одном контек-
сте этой концепции, иммунная система распознает 
опухоль и формирует цикл против рака. Спонтан-
ные регрессии опухоли подтверждают клиническую 
значимость антиопухолевого иммунитета. В другом 
контексте концепции иммуноредактирования, взаи-
модействие иммунной системы с опухолью приводит 
к угнетению противоракового цикла и выживанию 
опухоли. В качестве главных «редакторов» выступа-
ют сами опухолевые клетки.

Так, на первом этапе иммунного цикла опухоль 
должна высвободить свои антигены, а АРС распоз-

Рис. 2. Ко-стимулирующие и ингибирующие регуляторы процесса антигенпрезентации (составлено на основе рисунков из [2]). После 
активации Т-клеток, опосредованной распознаванием TCR антигенов, представленных на APC и ко-стимуляторным сигналом B7/CD28, 
различные молекулы могут ингибировать активацию Т-клеток.
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нать их. Однако опухоль, образовавшаяся из клеток 
организма-хозяина, часто несет антигены нормаль-
ной ткани, только продуцируемые в больших коли-
чествах, например, при РПЖ, это простатическая 
кислая фосфатаза (PAP), простат-специфический 
антиген (PSA), простат-специфический мембранный 
антиген (PSMA) и антиген стволовых клеток проста-
ты [12]. Поэтому АРС и T-клетки, воспринимая та-
кие антигены, препятствуют иммунному ответу на 
опухоль. Кроме того, гибель опухолевых клеток мо-
жет быть апоптотической без высвобождения анти-
генов.

На втором этапе, когда APC захватывают антиге-
ны, молекулярными инструментами иммуноредак-
тирования являются, выделяемые опухолью и опухо-
лево-ассоциированными макрофагами IL-4, IL-10, 
IL-13. Эти цитокины нарушают захват антигенов 
APC [12].

На третьем этапе цикла, опухоль блокирует пере-
дачу сигналов от АРС на Т клетки с помощью про-
дукции IDO, IL-4, IL-10, IL-13 и TGF-β, CTLA-4, 
PD-1 и PD-L1 и привлечения MDSC, Treg и М2 ма-
крофагов [12, 13] и нарушает образование СТL.

На четвертом этапе при многих видах рака, вклю-
чая РПЖ, опухоль препятствует миграции CTL через 
эндотелиальный барьер с помощью разрушения хе-
мокинов, которые привлекают CTL [5], и выделения 
VEGF, который ингибирует экспрессию молекул ад-
гезии на эндотелии сосудов [6].

На пятом этапе опухоль и М2 макрофаги за счет 
продукции VEGF препятствуют экстравазации CTL 
[6] и снижают количество TIL/СТL [2].

На шестом этапе, когда происходит распознава-
ние антигенов, на клетках РПЖ и других раках сни-
жается количество MHC-I, представляющих антиге-
ны. Соответственно снижается возможность распоз-
навания раковых клеток с помощью TCR СТL [3].

На седьмом этапе цикла против рака, когда СТL 
начинают уничтожать раковые клетки, опухоль вы-
деляет IDO, который истощает в микроокружении 
опухоли триптофан. Триптофан необходим для вы-
живания СТL. Поэтому, при истощении триптофа-
на количество СТL снижается, а количество супрес-
сорных Treg увеличивается [14]. Интересно, что при 
РПЖ продукцию IDO активируют IFN-γ и TNF-α 
[15], цитокины, выделяемые CTL для уничтожения 
опухоли. Это яркий пример опухолевого иммуноре-
дактирования. Кроме того, РПЖ и другие раки уве-
личивают экспрессию PD-L1, который подавляет 
активность CTL и способствует прогрессированию 
опухоли [9].

Инструментами проопухолевого иммуноредакти-
рования также являются иммунные клетки. Так, на-
пример, опухоль перепрограммирует М1 макрофаги 
в М2 макрофаги, которые подавляют антиопухоле-
вый иммунитет, способствуют росту и метастазиро-
ванию опухоли [2, 13].

Таким образом, ключевым для развития многих 
опухолей, включая РПЖ, является способность опу-
холи к иммуноредактированию цикла против рака 

с помощью: 1 – выставления не-иммуногенных ан-
тигенов или апоптотической гибели без высвобо-
ждения антигенов; 2 – увеличения продукции IDO, 
антивоспалительных цитокинов, CTLA-4, PD-1 и 
PD-L1 / PD-L2, привлечения MDSC, Tregs и М2 
макрофагов для нарушения процесса антиген-пре-
зентации и снижения активности и выживаемости 
СТL; 3 – разрушения хемокинов CX3CL1, CXCL9, 
CXCL10 и CCL5 и выделения VEGF для ослабления 
миграции CTL из лимфоидных органов в опухоль; и 
4 – снижения количества MHC-I для снижения рас-
познавания раковых клеток TCR СТL.

Понимание механизмов трансформации иммун-
ных реакций в проопухолевые программы необходи-
мо для разработки эффективной иммунотерапии ра-
ка. Следующий раздел посвящен рассмотрению этой 
важной причинно-следственной связи.

Понимание иммунных механизмов канцерогене-
за — основа для разработки иммунотерапии рака

Существующие технологии иммунотерапии рака 
можно разделить на четыре вида:

1) технологии прямого стимулирования антиопу-
холевого иммунитета;

2) технологии имитации ключевых этапов цикла 
против рака;

3) технологии ингибирования иммуносупрессии;
4) комбинированные технологии.
К первой группе относятся вакцины и CTL/TIL; 

ко второй – лимфоциты с модифицированным TCR 
и CAR-T клетки; к третьей – ингибиторы PD-1 и 
CTLA-4, и к четвертой – комбинированные из двух и 
более технологий (рис. 1) [16].

Технологии прямого стимулирования 
антиопухолевого иммунитета: вакцины и 

инфильтрующие опухоль лимфоциты

Терапевтические вакцины. Целью вакцин является 
активация антиопухолевого иммунитета. Идея, за-
ложенная в вакцинах на основе дендритных клеток, 
состояла в том, чтобы получить APC с антигеном вне 
иммуносупрессивного действия опухоли. Для этого 
из крови больного выделяют моноциты, а из биоп-
тата опухоли или экзосом – опухолевые антигены. 
Затем in vitro моноциты доращивают до дендритных 
клеток и нагружают их антигеном. Такие дендритные 
клетки представляют собой готовую вакцину, спо-
собную презентовать опухолевый антиген. Вакцину 
вводят больному, для того, чтобы «обученные» in vitro 
APC стимулировали образование CTL. Первой про-
тивоопухолевой вакциной, основанной на дендрит-
ных клетках, была вакцина Sipuleucel-T. Эта вакцина 
представляет антиген РПЖ – РАР. Sipuleucel-T улуч-
шает выживаемость пациентов с метастатическим 
РПЖ [17].

Специфичные АРС можно получить с помощью 
вирусных векторов, содержащих ген антигена опу-
холи. Такой вектор вводится в организм, и, попадая 
в дендритные клетки, встраивает свою нуклеиновую 
кислоту в геном клетки. В результате экспрессии 
гена антигена дендритная клетка получает нужный 
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антиген и нагружает его на МНС. Так была создана 
вакцина PROSTVAC, содержащая ген антигена РПЖ 
– PSA. PROSTVAC показал хорошие результаты у па-
циентов с РПЖ [18].

Примером пептидной вакцины является вакцина 
UV1 на основе субъединиц обратной транскриптазы 
теломеразы. При связывании с МНС пептиды 
UV1 распознаются Тh клетками и индуцируют Th1 
ответ, который обеспечивает хороший результат у 
пациентов с РПЖ [19].

ДНК вакцины, в самом простом исполнении 
представляют собой бактериальные плазмиды, со-
держащие ген целевого антигена под контролем 
эукариотического промотора. После вхождения в 
клетку плазмида продуцирует опухолевые антигены и 
повышает иммуногенность опухоли и может вызывать 
и гуморальный, и Т-клеточный противоопухолевый 
ответ. ДНК вакцины, нацеленные на антигены РПЖ, 
показали многообещающие результаты при лечении 
РПЖ и много преимуществ, по сравнению с другими 
вакцинами [20]. Среди преимуществ наиболее 
важными являются адъювантные свойства CpG-бо-
гатых областей плазмидной ДНК, безопасность, 
простота производства и высокая стабильность.

Адаптивная клеточная терапия (ACT) TIL. Тот 
факт, что в результате активации противоракового 
цикла, в опухолевом микроокружении появляются 
СТL, позволил рассматривать опухоль как эндоген-

ную вакцину и породил идею об адаптивной клеточ-
ной терапии (ACT) с помощью выделенных из опу-
холи TIL/СТL. В общем виде технология ACT TIL 
состоит из четырех этапов: 1 – выделение биоптата 
опухоли; 2 – выделение из биоптата TIL/СТL; 3 – на-
ращивание TIL/СТL in vitro; и 4 – реинфузия боль-
шого количества TIL/СТL пациенту. У большинства 
пациентов с меланомой ACT TIL/СТL обеспечивают 
многолетнюю ремиссию [21]. Однако при раке яич-
ников, молочной железы, толстой кишки, шейки 
матки и почек ACT TIL/СТL приводила лишь к уме-
ренным клиническим улучшениям. При РПЖ ACT 
TIL/СТL пока не использовали.

Технологии имитации ключевых этапов цикла 
против рака: лимфоциты с модифицированным TCR 
и CAR-T клетки

Получение Т клеток с высокой специфичностью к 
опухолевому антигену достигается путем введения в 
клетку генов, кодирующих либо TCR, либо химерный 
антигенный рецептор (CAR), с высоким сродством к 
антигену опухоли.

TCR-модифицированные Т-клетки. TCR состоит 
из α- и β-цепей, связанных с CD3 на поверхности 
T-клеток (рис. 3).

Когда TCR распознает пептиды, представленные 
МНС у животных или HLA у человека на поверхности 
АРС или опухолевых клеток, происходит активация 
Т-клеток.

Рис. 3. Генетически модифицированные Т-клетки (составлено на основе рисунка из [22]).
(А) Т-клетки распознают свою мишень с помощью комплекса TCR, который состоит из α и β цепей, распознающих пептид / эпитоп и цепей 
CD3z, передающих сигнал на активацию Т клеток. Т-клетки могут быть генетически модифицированы путем экспрессии новых TCR α- и 
β-цепей с нужной специфичностью.
(Б) CAR (химерный антигенный рецептор) состоит из внеклеточного одноцепочечного фрагмента вариабельной области (scFv) антиген-
связывающего домена, слитого с трансмембранным и внутриклеточными сигнальными доменами CD3z из комплекса TCR. CAR первого 
поколения содержат CD3z, CAR второго поколения имеют один костимулирующий эндодомен (CD28 или 4-1BB), слитый с CD3z, а CAR 
третьего поколения имеет два костимуляторных домена, связанных с CD3z. VH - переменная тяжелая цепь; VL – переменная легкая цепь.
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Генетически модифицированный TCR меняет 
специфичность Т-клеток благодаря новой паре α 
и β-цепей TCR, специфичных к антигену опухоли 
(рис. 3). Технология модификации TCR включает: 1 
– выделение из опухоли и секвенирование опухоле-
во-специфичного TCR, 2 – вставку генов α и β цепей 
опухолево-специфичного TCR в вирусные векторы, 
3 – трансдукцию Т-клеток из крови пациентов ex 
vivo, 4 – наращивание модифицированных Т клеток, 
и 5 – инфузию этих клеток пациентам.

TCR Т-клеточную иммунотерапию сначала апро-
бировали на больных с метастатической меланомой 
[23]. В этих исследованиях использовали Т-клетки 
с TCR с высокой авидностью к антигену меланомы 
MART-1. Эти клетки показали хорошие результаты 
лечения меланомы. Хорошие результаты были также 
получены при использовании модифицированных 
TCR к MAGE-A4 при раке пищевода [24].

Однако были также выявлены серьезные побоч-
ные эффекты: 

— внеопухолевая токсичность, которая возникает, 
например, при лечении меланомы, когда Т-клетки 
распознают аутоантигены, такие как gp100, MART-1 
или MAGE-A3 присущие как клетками меланомы, 
так и нормальным меланоцитам, нервным клеткам и 
кардиомиоцитам; 

— синдром высвобождения цитокинов, когда вве-
денные Т-клетки вызывают резкое увеличение вос-
палительных цитокинов.

CAR-модифицированные Т-клетки. На сегодняш-
ний день ни андроген-депривационная терапия 
(АДТ), ни химиотерапия, ни терапия вакцинами не 
привели к излечению метастатического РПЖ. Свет 
в конце туннеля зажгла технология CAR (Chimeric 
antigen receptor) T-клеток. CAR-T-клетки – это 
Т-клетки с генетически модифицированным CAR 
(рис. 3). CAR первого поколения состоит из антиген-
связывающего домена, полученного из вариабель-
ного фрагмента (scFv) опухолевоспецифического 
антитела, слитого с внутриклеточным доменом, пе-
редающим сигнал от TCR. CAR второго поколения 
содержит дополнительный ко-стимуляторный домен 
CD28 или 4-1BB, который значительно усиливает 
активацию Т клеток после распознавания антигена. 
CAR третьего поколения включают еще один допол-
нительный ко-стимуляторный домен и еще больше 
усиливает активность CAR-T клеток.

Производство CAR-T клеток начинается с выде-
ления из крови пациента Т-клеток. После этого в ге-
ном Т-клетки вводят ген CAR, например, с помощью 
вирусных векторов и дальше in vitro стимулируют 
пролиферацию CAR-T клеток, наращивая до нужно-
го количества. После этого готовый продукт вводят 
пациенту [25].

CAR-Т-клетки распознают поверхностные ан-
тигены опухоли, и в отличие от вакцин, не требуют 
иммунизации, а в отличие от Т клеток с модифици-
рованными TCR, не нуждаются в МНС и ко-стиму-
ляторных молекулах для связывания с антигеном. 
Это особенность CAR-T-клеток важна, потому что 

потеря MHC является одним из способов избегания 
опухолью иммунной атаки [26].

Доказательство клинической значимости CAR-T-
клеток было получено при лимфобластном лейкозе 
при использовании CAR-Т-клеток, нацеленных на 
антиген опухоли CD19 [27]. Применение CAR-T-
клеток при РПЖ продемонстрировали врачи Бостон-
ского университета [28]. Они показали, что CAR-T-
клетки, нацеленные на PSMA, успешно обнаружива-
ют и убивают клетки РПЖ.

Вместе с тем, у многих больных с солидными ра-
ками CAR-T-клетки не обеспечивают достаточно 
длительного клинического улучшения [29].

Ингибиторы PD-1- и CTLA-4-чекпоинтов

Технологии иммуннотерапии третьей группы 
устраняют иммунносупрессию, созданную чекпоин-
тами [7]. Для ингибирования чекпоинтов используют 
антитела.

Мишенями антител к CTLA-4 являются эффек-
торные Т-клетки и Treg. Терапевтический эффект 
анти-CTLA-4 антител обусловлен блокированием 
взаимодействия CTLA-4 с его лигандами B7.1(CD80) 
и B7.2(CD86) [7], и истощением Tregs (экспрессоров 
CTLA-4) [30].

Первым среди CTLA-4 ингибиторов, разрешен-
ных для лечения рака, был ипилимумаб (ipilimumab) 
[31]. Наиболее поразительным эффектом ингибиро-
вания CTLA-4 была способность вызывать длитель-
ные регрессии опухоли. Мета-анализ 1861 пациента 
показал, что у пациентов с метастатической мелано-
мой, получавших ипилимумаб, кривая выживания 
достигла плато 21% в течение 3 лет и оставалась ста-
бильной в течение 10 лет [32]. При РПЖ эффектив-
ность ипилимумаб была низкой, хотя у отдельных 
пациентов наблюдалась полная ремиссия [33].

Применение ингибиторов CTLA-4 сопровожда-
лось побочными эффектами в виде воспалительной 
патологии в ЖКТ, коже и эндокринных железах [31, 
34]. У большинства пациентов такие осложнения 
устранялись с помощью кортикостероидов.

На доклинических моделях блокада PD-1 или 
PD-L1 усиливала цитотоксичность, продукцию вос-
палительных цитокинов и пролиферацию CТL, спо-
собствуя разрушению опухоли [35]. Поскольку PD-1 
экспрессируется Т-клетками, а PD-L1 – опухолью, 
антиопухолевый эффект ингибирования чекпоинта 
PD-1, вероятно обусловлен устранением негативно-
го влияния чекпоинта на T-клетки в опухоли, а не в 
лимфоидных органах во время антигенпрезентации.

PD-L1 на опухолевых клетках способствует уси-
лению гликолиза, а значит усиленному захвату глю-
козы и снижению ее уровня в среде. При снижении 
концентрации глюкозы снижается активность CTL. 
Блокада PD-1 может увеличить концентрацию глю-
козы в микроокружении опухоли и благодаря этому 
восстановить активность CTL [36].

В 2014-2015 годах FDA утвердил препараты ниво-
лумаб (анти-PD-1) и пембролизумаб (анти-PD-1) для 
лечения меланомы, рака легкого и рака головы и шеи.
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Выяснилось, что при метастатической меланоме 
и при метастатическом почечно-клеточном раке ан-
тиопухолевая эффективность ниволумаба превыша-
ет эффективность химиотерапи [37, 38]. Ниволумаб 
продемонстрировал беспрецедентно длительные эф-
фекты, сохраняя при меланоме антиопухолевый эф-
фект до 117 недель.

Пембролизумаб был более эффективен, чем ипи-
лимумаб у пацентов с прогрессирующей меланомой 
[37], и проявил антиопухолевую активность при 
РПЖ [39].

Хотя, ингибиторы PD-1 чекпоинта могли вызы-
вать побочные эффекты, они хорошо поддавались 
лечению с помощью стероидов [31].

В целом, результаты исследований ингибиторов 
PD-1/PD-L1 позволяют сделать несколько выводов: 
(а) терапия ингибиторами PD-1/PD-L1 является эф-
фективной при многих опухолях; (б) некоторые ти-
пы опухолей, такие как РПЖ, плохо реагируют на 
ингибиторы PD-1/PD-L1; (в) при многих раках, ан-
тиопухолевый эффект блокады чекпоинта PD-1 фор-
мируется, когда PD-L1 экспрессируется на опухоле-
вых клетках и/или Т-клетках; (г) побочные эффекты 
ингибиторов PD-1/PD-L1 хорошо контролируются с 
помощью стероидов.

Комбинированная иммунотерапия рака

Проопухолевое иммуноредактирование, как пра-
вило, затрагивает не один, а несколько этапов им-
мунного противоракового цикла, или несколько 
механизмов одного этапа. Поэтому разумно было 
предположить, что сочетание разных подходов, на-
правленных на коррекцию разных этапов или ме-
ханизмов этого цикла будет более эффективным в 
терапии рака, чем монотерапия. Интуитивно ис-
следователи так и поступали, используя, например, 
комбинирование ингибиторов PD-1 и ингибито-
ров CTLA-4 при меланоме. У некоторых больных 
это приводило к более эффективному лечению [40]. 
Сразу возник вопрос, почему только у некоторых, а 
не у всех? Оказалось, что даже при одном и том же 
типе рака, но у разных больных имеются индивиду-
альные особенности иммуноредактирования цикла 
против рака. Можно предположить, что больным, у 
которых не ослаблено формирование CTL (этап 3), 
добавление ингибитора CTLA-4 приводит только к 
усилению побочных эффектов без увеличения по-
ложительного эффекта комбинации с ингибитором 
PD-1, который снижает иммуносупрессию (этапы 3 
и 7). Если опухоль плохо инфильтрирована CTL/TIL 
добавление ингибитора PD-1 к ингибитору CTLA-4, 
также может привести только к усилению побочных 
эффектов. Стало очевидным, что ключом к составле-
нию правильной комбинации методов является по-
нимание особенностей проопухолевого иммуноре-
дактирования у данного больного. Структура цикла 
против рака позволяет выделить три варианта комби-
нированной иммунотерапии: 

— комбинация методов, которые усиливают раз-
ные этапы цикла против рака;

— комбинация методов, которые усиливают один 
и тот же этап цикла;

— комбинация методов, один из которых усили-
вает цикл, а другой подавляет побочные эффекты. 

Ниже мы приведем несколько примеров наиболее 
успешных комбинаций из каждого варианта комби-
нирования.

Комбинация методов, которые усиливают разные 
этапы цикла против рака

Один из вариантов комбинированной терапии 
возник после понимания роли микросателлитной 
нестабильности в канцерогенезе. Микросателлиты 
– это повторяющиеся последовательности из 1-6 пар 
нуклеотидов ДНК. Микросателлитная нестабиль-
ность, определяемая как изменения длины и коли-
чества микросателлитов, возникает при нарушении 
репарации ошибочно спаренных оснований ДНК. 
В ряде случаев микросателлитная нестабильность 
является признаком инициации опухолевого роста 
(этап 0). Изменения в генах репарации ДНК бы-
ли обнаружены примерно у одной трети больных с 
РПЖ. Данные клинических испытаний комбинации 
ингибитора PDL-1 дурвалумаба (влияние на этап 7) и 
ингибитора репарации ДНК олапариба (влияние на 
этап 0) показали обнадеживающие результаты при 
метастатическом РПЖ [41].

Комбинация вакцин (влияние на этап 3) с пере-
носом Т-клеток с модифицированным TCR для ан-
тигенов РПЖ (влияние на этап 6), приводила к пода-
влению РПЖ, хотя каждый метод по отдельности не 
имел эффекта [42]. Этот результат показал перспек-
тивность такого комбинирования для лечения не им-
муногенных опухолей, таких как РПЖ.

Современная комбинированная иммунотерапия, 
использует комбинации методов, которые действуют 
на два разных этапа цикла против рака. Однако кан-
церогенез может вовлекать иммуноредактирование 
более чем двух этапов. Учитывая, что в противорако-
вом цикле семь этапов, потенциально возможное ко-
личество сочетаний в многокомпонентной комбини-
рованной терапии может достигать 7 факториал (7!), 
что равно 5040 вариантам! Это огромный резерв для 
будущих исследований и разработок.

Комбинация методов, которые усиливают один и 
тот же этап цикла против рака

Практически для каждого этапа цикла против ра-
ка современная иммунотерапия предлагает методы 
повышения эффективности. Вместе с тем, для фор-
мирования механизма уничтожения опухоли наибо-
лее важны 3 и 7 этапы цикла.

Для усиления этапа 3 (активация Т клеток в лим-
фоидных органах) используют, например, комбина-
цию вакцины вместе с блокадой CTLA-4. Показано, 
что эффективность комбинации была выше, по срав-
нению с монотерапией каждого метода при лечении 
меланомы [43]. Комбинация вакцины и ингибитора 
CTLA также продемонстрировала клиническое улуч-
шение при РПЖ [44].
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Для усиления 7 этапа (уничтожения опухолевых 
клеток) было протестировано несколько комбина-
ций методов. Например, когда выяснилось, что низ-
кая эффективность CAR-Т-клеток при солидных 
опухолях обусловлена противодействием чекпоин-
тов, к CAR-Т-клеткам добавили ингибиторы PD-1. 
Это повысило эффективность CAR-Т-клеточной те-
рапии [45].

Комбинация методов, один из которых усиливает 
цикл против рака, а другой подавляет побочные 

эффекты

Еще одна стратегия комбинированной иммуно-
терапии состоит в том, чтобы один препарат снижал 
побочные эффекты другого препарата с антиопухо-
левым действием. Например, лечение РПЖ с помо-
щью снижения выработки мужских половых гормо-
нов (дегареликс) или с помощью АДТ (энзалутамид) 
с одной стороны ограничивает развитие РПЖ, но 
с другой стороны активирует экспрессию молекул 
чекпоинтов, и поэтому может стимулировать разви-
тие опухоли или нивелировать свой собственный те-
рапевтический эффект [46]. Эта особенность оправ-
дывает комбинирование АДТ с ингибиторами чекпо-
интов при РПЖ.

В целом, иммунотерапия демонстрирует потенци-
ал одного из самых эффективных способов лечения 
рака, в первую очередь, благодаря использованию 
иммунитета самого больного. Иммунные реакции 
уже доказали свою способность полностью и без-
опасно искоренять микробные инфекции. Это по-
рождает надежду на то, что иммунотерапия, по мере 
своего совершенствования, сможет полностью и без-
опасно уничтожить рак.
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