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В медицине цитокины играют важную роль, являясь модуляторами иммунного ответа. Однако применение высоких доз биоло-
гически активных препаратов в онкологии сопровождается рядом нежелательных побочных эффектов, приводящих к прекращению 
лечения. Биологически направленная (таргетная) терапия позволяет увеличить эффективность использования цитокинов, а следова-
тельно, снизить дозы препарата. 

Достижения в генной инженерии и биотехнологии привели к росту числа новых — слитных — белков, полученных на основе ан-
тител. Такие гибриды могут сохранять свойства всех компонентов и приобретают преимущества по сравнению с отдельными белками. 
Например, моноклональные антитела, специфичные к определенному опухолевому антигену, связанные с цитокинами (МАт–Ц), обес-
печивают накопление последних в микроокружении злокачественного образования, увеличение противоопухолевого эффекта антител 
и усиление иммунного ответа против опухоли. За последние двадцать лет созданы МАт–Ц с разной специфической направленностью 
к ряду опухолей. В экспериментах на животных было показано, что такие слитные белки, аккумулируясь в районе новообразования, 
способны вызывать значительный противоопухолевый ответ, который в ряде случаев приводит к полной элиминации опухоли. В об-
зоре суммируются данные по существующим моделям слитных белков на основе антител, технологиям их создания и перспективам 
применения в онкологии.
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In medicine cytokines play an important role as the immune response modulators. However, biologically active drug application in high 
doses in oncology is followed by a number of unfavorable side effects resulting in treatment cessation. Target therapy enables to increase the 
efficiency of cytokine usage, and therefore, reduce the drug doses.

The achievements in genetic engineering and biotechnology led to a growing number of new antibody-cytokine fusion proteins. Such hybrids 
can have the properties of all components and acquire advantages compared to proteins alone. For example, monoclonal antibodies specific to a 
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particular tumor antigen being fused with cytokines (MAb–C) provide accumulation of cytokines in tumor microenvironment, increase antitumor 
effect of antibodies and enhancement of the immune response against a tumor. MAb–C with various specificity against a number of tumors have 
been created in the last twenty years. It was shown on animal models that such fusion proteins being accumulated around a tumor are capable 
to cause the considerable antitumor response, which in some cases results in complete tumor elimination. The present review describes data on 
existing models of antibody-cytokine fusion proteins, their technology and application prospects in oncology.

Key words: cytokines; antibodies; fusion proteins; antitumor drugs.

Цитокины — это медиаторы белковой природы, мо-
лекулы-посредники, участвующие в межклеточной пе-
редаче сигналов. Их основная роль — моделирование 
иммунного ответа. Связывание цитокинов со специфи-
ческими рецепторами на цитоплазматической мемб-
ране активирует механизм внутриклеточной передачи 
сигналов, обеспечивающий регулирование ряда генов, 
ответственных как за синтез самих модуляторов, так 
и за синтез других цитокинов, а также образование и 
появление на поверхности клеток цитокиновых рецеп-
торов [1–3].

К настоящему времени открыто и описано более 100 
различных цитокинов [4]. К ним относятся интерлей-
кины (ИЛ), интерфероны (ИФН), колониестимулирую-
щие факторы (КСФ), факторы некроза опухоли (ФНО), 
факторы роста и хемокины. Эти медиаторы проявляют 
многообразную активность, которая частично пересе-
кается. Цитокины редко образуются по отдельности и 
редко действуют поодиночке. Ответная реакция систе-
мы цитокинов носит сложный сетевой характер, при ко-
тором продукция одного из них влияет на образование 
или проявление активности ряда других [5–7].

Многие цитокины обладают прямой противоопухоле-
вой активностью или являются медиаторами противо-
опухолевого иммунитета [8, 9]. Системная высокодоз-
ная цитокинотерапия часто сопровождается тяжелыми 
побочными эффектами, которые делают невозможным 
дальнейшее применение цитокинов в рекомендован-
ной дозе [10–12]. Целенаправленное введение препа-
рата в область злокачественного образования лишь 
частично решает проблему, так как концентрация цито-
кина в месте введения быстро снижается. Кроме того, 
часто локализация опухоли или микрометастаз делают 
невозможным проведение данной процедуры [13, 14].

Другой подход — использование генной терапии [15, 
16]. В этом случае в организм вводится вектор, несущий 
ген, ответственный за синтез цитокина. Ожидаемым 
результатом является системный иммунный ответ, на-
правленный против опухоли [17, 18]. Данный подход 
технически сложен, длительный и дорогой, что ограни-
чивает его применение.

Специфичные к опухоли моноклональные антитела, 
генетически сшитые с цитокинами (МАт–Ц), являются 
альтернативным способом накопления в области опу-
холи цитокинов в концентрации, достаточной для про-
явления значительного противоопухолевого эффекта 
без сопровождаемой системной токсичности. Влияние 
цитокинов может сказываться как на тех же клетках, с 
которыми связаны антитела, так и на соседних. Более 
того, благодаря связыванию с поверхностью клетки 
посредством антител слитные белки могут имитиро-

вать трансмембранную форму цитокина. Показано, что 
некоторые цитокины могут присутствовать как в рас-
творенной форме, так и быть связанными с мембра-
ной, функции их различаются. Эти эффекты описаны, 
например, для ФНО [19].

Помимо того, что антитела обеспечивают доставку 
цитокинов в область опухоли, они и сами могут исполь-
зоваться в качестве противоопухолевых агентов, блоки-
руя рецепторы на поверхности злокачественных клеток 
[20–24]. Около 50% всех антител на фармацевтическом 
рынке являются противоопухолевыми, а в 2013 г. ожи-
дается появление еще около 10 новых препаратов, на-
правленных на лечение разных типов опухолей [25].

В настоящее время разработаны и проходят испыта-
ния (на разных фазах) целый ряд МАт–Ц, специфичных 
к разным опухолям и содержащих разные цитокины 
[26, 27]. В обзоре суммируются данные по существую-
щим моделям слитных белков на основе антител, тех-
нологиям их создания и перспективам применения в 
онкологии.

Технология получения слитных белков

Выделяют пять классов иммуноглобулинов (антител) 
человека: IgG, IgA, Igm, IgD и IgE, которые различаются 
по размерам молекул, заряду, аминокислотному соста-
ву и содержанию углеводов. Вместе с тем существует 
значительная гетерогенность в пределах каждого клас-
са. Основная структурная единица иммуноглобулина 
любого класса состоит из двух одинаковых легких и 
двух одинаковых тяжелых цепей, удерживаемых вмес-
те дисульфидными связями (см. рисунок, а). Каждая 
легкая цепь состоит из одного вариабельного (VL) и од-
ного константного домена (CL), в то время как тяжелая 
цепь — из одного вариабельного (VH) и трех констант-
ных доменов (CH1, CH2, CH3).

Вариабельные домены тяжелой и легкой цепи об-
разуют вариабельный регион иммуноглобулинов (Fv), 
обеспечивающий специфическую связь с антигеном. 
При помощи протеазы попаина можно расщепить ан-
титела на три фрагмента: два Fab (fragment antigen 
binding — антигенсвязывающий фрагмент) и один Fc 
(fragment crystallizable — фрагмент, способный к крис-
таллизации). Fab содержат всю легкую цепь, VH-домен 
и CH1, Fc — все остальные С-домены тяжелой цепи. 
Деление происходит по шарнирному участку (ШУ) — 
это особая часть полипептидной цепи, не входящая в 
состав доменов и генетически не родственная им.

Классическим методом получения моноклональ-
ных антител является гибридомная технология [28, 
29]. Идея состоит в том, что линию миеломных кле-

Слитные белки на основе антител и цитокинов
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ток «сливают» с В-лимфоцитами, секретирующими 
специфические антитела после иммунизации мышей 
соответствующим антигеном. Полученные гибридные 
клетки (гибридомы) способны к неограниченному де-
лению и синтезу целевых антител. Такие мышиные 
антитела проявляют противоопухолевый эффект, бло-
кируя рецепторы на поверхности опухолевых клеток и 
нейтрализуя растворимые лиганды, а также индуцируя 
апоптоз [30]. Однако Fc-регион мышиных антител не 
способен в полной мере связываться с эффекторными 
клетками человека, что ограничивает их терапевтичес-
кий потенциал. Кроме того, такой препарат иммуноге-
нен и вызывает у пациентов ответ против мышиных 
антител с последующей их нейтрализацией и разруше-
нием [31, 32].

Несмотря на значительные целенаправленные уси-
лия, не удалось разработать адекватные подходы 
для получения гибридом на основе клеток человека. 
В настоящее время эта проблема решается с помощью 
молекулярно-генетических подходов [33]. Самым рас-
пространенным среди них является «гуманизация» мы-
шиных антител. Суть метода состоит в создании слит-
ных генетических комплексов, объединяющих V-ген 
мышиных моноклональных антител и С-гены иммуно-
глобулинов человека желаемого изотипа. Благодаря 
наличию человеческой константной области такие 
антитела обладают полным спектром биологичес-
ких функций. Примером может служить ритуксимаб 
(Rituxan, mabThera) [34–36]. Ритуксимаб распознает 
антиген CD20 на поверхности нормальных и опухоле-
вых В-клеток и индуцирует клеточно-опосредованную 
и комплементзависимую цитотоксичность и апоптоз 
этих опухолевых клеток. Еще более радикальный под-

ход заключается в объединении гипервариабельных 
частей V-генов мыши с генами, кодирующими каркас-
ную последовательность V-гена человека, и челове-
ческими С-генами. У таких гуманизированных антител 
остается от мышей только гипервариабельный регион. 
Примером служит трастузумаб (Herceptin) — антитела, 
которые связываются с рецептором 2 эпидермального 
фактора роста человека (HER2). Препарат рекомендо-
ван для лечения рака молочной железы [37–39].

Для исключения иммуногенности необходимо полу-
чение полностью человеческих антител. С этой целью 
были созданы трансгенные мыши, у которых совокуп-
ность генов иммуноглобулинов заменили на человечес-
кие (линии Xenomouse, Tc-mice). Такие мыши продуци-
руют человеческие поликлональные антитела [40–42].

Альтернативой полноценных антител являются мини-
антитела, которые содержат две цепи одноцепочечно-
го вариабельного региона антител (scFv), шарнирную 
область и CH3-домен или CH2–CH3-домены [43–44]. 
В отличие от первых они характеризуются более высо-
кой скоростью выведения (10 ч вместо 3–4 нед). Среди 
недостатков мини-антител — потеря части функций, в 
том числе клеточно-опосредованной цитотоксичности, 
играющей ключевую роль в противоопухолевом меха-
низме действия антител [45].

Для получения человеческих антител может быть 
также использована технология фагового дисплея [46, 
47]. Гены scFv клонируют в вектор фагового дисплея. 
Фрагмент scFv, экспрессируемый на поверхности бак-
териофага, обладает высокой степенью сродства с це-
левым антигеном.

За последнее десятилетие создан ряд МАт–Ц раз-
личной структуры и функциональной значимости. 

а

б

Схематическое изображение строения молекулы IgG (а) и примеры существующих слитных белков на основе антител или мини-
антител (б). Описание см. в тексте
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В основе этих рекомбинантных белков могут быть как 
целые антитела, так и их отдельные фрагменты (см. 
рисунок, б). Разнообразие слитных белков обеспечи-
вается и используемыми цитокинами. Среди последних 
есть как мономерные белки, так и гомодимеры или го-
мотримеры, более того, есть цитокины, образованные 
разными полипептидными цепями — гетеродимеры [4].

В настоящее время рекомбинантные МАт–Ц пред-
ставлены двумя основными формами: F(ab)2/Ц, секре-
тируемые клетками млекопитающих, и одноцепочеч-
ные FV/Ц (микроантитела), экспрессируемые E. coli. 
Первые представляют собой крупные молекулы разме-
ром 134–140 кДа, состоят из пары легких цепей и пары 
гибридных тяжелых цепей, каждая из которых включа-
ет вариабельный регион CH1, шарнирную область и ци-
токин. Размер микроантител — 42–45 кДа, состоят они 
из одного вариабельного фрагмента тяжелой цепи, ва-
риабельного региона легкой цепи и цитокина. В начале 
90-х были получены МАт–Ц, в которых цитокин связан 
с С-концом С3-домена тяжелой цепи. Исследования по-
казали, что в большинстве случаев в такой молекуле 
сохраняются как функции антител (способность свя-
зывания с антигеном), так и функции цитокинов. Это 
свидетельствует о пригодности ДНК-технологии для 
создания бифункциональных белков.

Использование клеток млекопитающих в качестве 
экспрессионной системы для МАт–Ц (например, куль-
тура клеток почки новорожденного хомячка) обеспечи-
вает проведение посттрансляционных модификаций, 
характерных для человека, что увеличивает биологи-
ческую активность рекомбинантных иммуноглобулинов 
и стабильность комплекса in vivo [48].

Еще одним продуцентом полноценных антител, ге-
нетически слитых с цитокинами, могут стать растения 
с временной экспрессией рекомбинантных белков [49]. 
В настоящее время при помощи этой технологии по-
лучают аналог трастузумаба (Trastuzumab, Herceptin) 
[50].

Перспективы применения Мат–Ц в онкологии

На фармацевтическом рынке нет МАт–Ц, одоб-
ренных для применения в онкологической практике. 
Однако ряд препаратов проходят клинические испы-
тания (на I–II фазе). Предварительные результаты сви-
детельствуют о серьезной перспективе использования 
рекомбинантных МАт–Ц в качестве противоопухолевых 
препаратов. В связи с ростом количества комбинаций 
антител с цитокинами (табл. 1) невозможно охватить в 
одной статье все существующие варианты. Мы остано-
вимся на наиболее разработанных и перспективных,  
в которых моноклональные антитела связаны с ИЛ-2, 
ИЛ-12, ГМ-КСФ и ФНО.

МАт–ИЛ-2. ИЛ-2 известен как иммуномодулятор 
клеточного и гуморального иммунитета с обширным 
терапевтическим потенциалом [51, 52]. Этот цитокин 
способен ингибировать рост опухоли, индуцируя апоп-
тоз благодаря способности стимулировать макрофаги и 
NК-клетки и увеличивать экспрессию молекул комплек-
са гистосовместимости класса II [53]. Е. Ortiz-sanchez с 

соавт. описали основные существующие МАт–ИЛ-2 и 
их функциональную значимость [26]. Первые МАт–ИЛ-2 
появились в начале 90-х гг. Они представляли собой 
молекулу ИЛ-2, связанную с С-концом IgG3, специфич-
ного к дансилу [54]. IgG3–ИЛ-2 обладал способностью 
стимулировать пролиферацию ИЛ-2-зависимых мыши-
ных Т-клеток линии CTLL-2. Этот слитный белок прояв-
лял б�льшую аффинность (приблизительно в 4 раза), 
чем рекомбинантный ИЛ-2 человека, и был значитель-
но более эффективен при активации LAK-клеток (lym-
phokine-activated killer). Кроме того, время полужизни 
IgG3–ИЛ-2 при внутрижелудочном введении мышам 
составляло 7 ч, что дольше, чем при введении свобод-
ного ИЛ-2, но короче, чем при использовании одиноч-
ного IgG3.

Были сконструированы два МАт–ИЛ-2, специфичные 
к Id-антигену, один из которых включает полноценный 
IgG1, второй — одноцепочечный фрагмент scFv IgG1 
[55]. Исследователями было показано, что способ-
ность связываться с антигеном у scFv–ИЛ-2 в 30–40 
раз ниже, чем у IgG1–ИЛ-2. Кроме того, scFv–ИЛ-2 в 20 
раз быстрее выводится из организма, чем IgG1–ИЛ-2. 
И, наконец, у scFv–ИЛ-2 отсутствует Fc-регион, который 
необходим для индукции антителозависимой клеточно-
опосредованной цитотоксичности и играет ключевую 
роль в противоопухолевой активности IgG1–ИЛ-2.

В 20–30% опухолей молочной железы и яичника 
наблюдается гиперэкспрессия рецептора HER2/neu 
(erbB2). Выше упоминалось о присутствии на фарма-
цевтическом рынке препарата трастузумаб (Herceptin), 
который представляет собой моноклональные антите-
ла к этому рецептору. Связываясь с HER2/neu, трас-
тузумаб останавливает клеточный цикл в фазе G1, 
уменьшая пролиферацию опухолевых клеток. Был 
разработан анти-HER2/neu IgG3–ИЛ-2 [56]. Этот слит-
ный белок сохраняет способность антител связываться 
с соответствующим рецептором и биологическую ак-
тивность, аналогичную рекомбинантному ИЛ-2. Была 
изучена эффективность анти-HER2/neu IgG3–ИЛ-2 на 
клетках кишечной карциномы мышей, экспрессиру-
ющих HER2/neu человека. Применение этого МАт–Ц 
вызвало значительное замедление роста опухоли, в 
то время как просто антитела (анти-HER2/neu IgG3) не 
оказывали какого-либо эффекта.

Другой МАт–Ц, анти-erbB2 scFv-Fc–ИЛ-2, был сконс-
труирован на основе CH2–CH3-доменов IgG1 человека, 
объединенных с мышиным scFv, специфичным к HER2/
neu. Этот слитный белок также сохранял активность и 
антитела, и цитокина [56–58], что было подтверждено 
на Т-клетках линии CTLL-2, а также на мышах линии 
BALB/c с привитой карциномой яичника, клетки кото-
рой характеризуются высоким уровнем экспрессии 
HER2/neu. Внутривенное введение мышам белка scFv-
Fc–ИЛ-2 приводило к снижению опухолевого роста.

Муцин-1 (mUC1) — трансмембранный белок, в норме 
экспрессируемый на поверхности клеток железистого 
эпителия. При карциномах наблюдается гиперэкспрес-
сия этого белка на поверхности злокачественных кле-
ток. Таким образом, mUC-1 может служить маркерным 
антигеном, а специфичные к нему антитела — исполь-
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зоваться для таргетной доставки целевого цитокина в 
микроокружение опухоли. С этой целью scFv мышиных 
антител, специфичных к mUC-1, был генетически слит 
с N-концом шарнирной области Fc-региона IgG1 чело-
века, а к С-концу Fc-региона был присоединен ИЛ-2. 
Полученный слитный белок сохранял способность свя-
зываться с mUC-1, экспрессируемым клетками аде-
нокарциномы молочной железы человека, а также 
биологическую активность ИЛ-2, выражающуюся в 
способности индуцировать пролиферацию CD25+-лим-
фоцитов и активировать NК-клетки [59].

При лимфоме Ходжкина на поверхности злокачест-
венных клеток секретируется повышенное количест-
во CD30, антитела к которому также использовались 
при создании слитных белков для доставки ИЛ-2. 
Рекомбинантный анти-CD30 МАт–ИЛ-2 был получен на 
основе scFv-региона моноклонального антитела против 
CD30, N-конец которого был слит с шарнирной областью 
IgG1, связанной С-концом с ИЛ-2. Анти-CD30 МАт–ИЛ-2 
был бифункционален, активировал Т- и NК-клетки, ин-
дуцировал выработку ИФН-γ in vivo. В экспериментах in 

vivo было подтверждено предположение о возможном 
использовании данного слитного белка в специфичес-
кой иммунотерапии при лимфоме Ходжкина [60].

Характерным маркером неходжкинской лимфомы 
является CD20. Слитные анти-CD20 МАт–Ц представ-
ляли собой полноценные гуманизированные мышиные 
моноклональные антитела, генетически связанные с 
ИЛ-2. В экспериментах анти-CD20 МАт–ИЛ-2 индуциро-
вали апоптоз CD20+ клеток Дауди (линия клеток лим-
фомы человека) и сохраняли способность связываться 
со специфичным рецептором и проявлять антителоза-
висимую клеточно-опосредованную цитотоксичность. 
Полученный слитный белок индуцировал противоопу-
холевый иммунный ответ в экспериментах на мышах 
линии sCID, которым внутривенно вводили клетки ли-
нии лимфомы человека Daudi Burkitt CD20+, имитируя 
диссеминированную лимфому [61].

МАт–ИЛ-12. Ил-12 представляет собой гетероди-
мерный белок с молекулярной массой 75 кДа [62]. 
Основными его продуцентами являются моноциты, 
макрофаги, а также дендритные клетки, нейтрофилы и 
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Сводная таблица по существующим слитным белкам на основе цитокинов и антител к представленным  
в таблице антигенам
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DNC Id HER2/neu TAG-72 CD30 hMHC II GD2 EpCAM CEA ED-A ED-b FAP CD20 TfR MUC-1

ИЛ-2 + + + + + + !! + ! + +
ИЛ-6 +
ИЛ-7 +
ИЛ-10 + +
ИЛ-12 + + + + + !
ИЛ-15 + + +
ИЛ-17
ИФН-α + + +
ИФН-γ + +
ГМ-КСФ + + + +! + + +
TRAIL + +
ФНО + + + +!!
FasL + +

З д е с ь: ГМ-КСФ — гранулоцитарный макрофагальный КСФ; TRAIL — апоптоз-индуцируемый лиганд ФНО; FasL — лиганд 
для мембранной молекулы Fas; DNC — дансил хлорид (5-(диметиламино)нафтален-1-сульфонил хлорид); Id — идиотипичные 
антитела, аналоги или имитаторы антигена; EpCAm — молекула адгезии эпителиальных клеток; CEA — онкофетальный анти-
ген; TfR — рецептор трансферина; ED-B, ED-A — изоформы фибронектина; FAP — белок активации стромального фиброблас-
та; ! — фаза I клинических испытаний; !! – фаза II клинических испытаний.
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лимфоциты. ИЛ-12 активирует пролиферацию и цито-
токсическую активность Т- и NК-клеток. Основной эф-
фект — стимуляция продукции ИФН-γ, который может 
затормаживать опухолевый рост и повышать экспрес-
сию генов МНС класса I. Помимо этого, ИЛ-12 обла-
дает антиангиогенной активностью за счет регуляции 
работы ИФН-γ-зависимых белков IP10 и mIG (monokine 
induced by IFN-γ). Эти цитокины ингибируют хемотаксис 
эндотелиальных клеток и блокируют их дифференци-
ровку [63].

ИЛ-12 проявлял потенциальную противоопухолевую 
активность на различных моделях животных, а также 
использовался для лечения вирусных и бактериальных 
инфекций [64]. Однако в клинических исследованиях 
активность препарата была невысокой, наблюдались 
серьезные побочные эффекты [65, 66].

Исследования in vivo продемонстрировали, что слит-
ный МАт–Ц(ИЛ-12) против HER2/neu сохраняет функции 
Ил-12 (гепаринсвязывающая активность, способность 
индуцировать секрецию ИФН-γ) [26] и IgG (способ-
ность связываться с антигеном человека HER2/neu) 
[67]. Показано также, что длительное введение мышам 
препарата анти-HER2/neu МАт–ИЛ-12 вызывает долго-
временный системный иммунный ответ, распространя-
ющийся и на другие антигены [68].

С целью изучения антиангиогенной активнос-
ти МАт–ИЛ-12 были созданы слитные белки против 
ED-B-домена фибронектина человека (маркер ангио-
генеза, который секретируется опухолевыми и эндо-
телиальными клетками). In vitro продемонстрировано, 
что полученный рекомбинантный продукт проявляет 
биологическую активность ИЛ-12 и специфичность ан-
тител. Показана способность анти-ED-B МАт–ИЛ-12 за-
медлять опухолевый рост in vivo на мышиных моделях 
(карцинома толстой кишки и тератокарцинома). Кроме 
того, рекомбинантный белок локализовался в микроок-
ружении опухоли раньше, чем ИЛ-12. При этом не про-
являлись побочные эффекты [69].

Сравнение действия анти-HER2/neu МАт–ИЛ-12 с 
комбинированным введением анти-HER2/neu МАт и 
ИЛ-12, а также с монотерапией ИЛ-12 подтвердило 
значимость физического объединения антител с цито-
кином для увеличения противоопухолевой активности. 
Исследователи связывают это с размещением цито-
кина в экстрацеллюлярном матриксе микроокружения 
опухоли [70].

Получены также слитные белки против антигенов 
CD30 и CEA (см. табл. 1). In vitro показано, что они со-
храняют и функцию цитокина (способность индуциро-
вать секрецию ИФН-γ Т- и NК-клетками), и функцию 
антитела (способность связываться с антигеном) [71, 
72]. As1409 — слитный белок, основанный на гумани-
зированных антителах, специфичных фибронектину 
и связанных с ИЛ-12. Первые клинические испытания 
этого препарата свидетельствуют о безопасности под-
хода. В ходе исследования установлена максимальная 
переносимая доза и продемонстрирована эффектив-
ность против метастатической меланомы [73].

МАт–ГМ-КСФ. ГМ-КСФ относится к группе гликопро-
теинов, регулирующих пролиферацию и дифференци-

ровку гемопоэтических клеток [74]. Основной областью 
применения этого цитокина является профилактика 
нейтропении и нейтропенических осложнений у боль-
ных с серьезным снижением нейтрофилов крови после 
цитостатической химиотерапии в связи с различны-
ми опухолевыми заболеваниями [75, 76]. Кроме того, 
ГМ-КСФ регулирует экспрессию генов МНС класса II 
и антигенпрезентирующую способность АПК (антиген-
презентирующие клетки). Широкий спектр действия 
делает этот цитокин потенциальным препаратом для 
адъювантной противоопухолевой иммунотерапии [77].

Системное введение препаратов ГМ-КСФ сопровож-
дается рядом побочных действий: лихорадкой, озно-
бом, болью в мышцах, потерей аппетита, сонливостью 
и болью в костях [78, 79]. С целью снижения негатив-
ных эффектов и увеличения противоопухолевой актив-
ности ГМ-КСФ был генетически связан с антителами 
против различных опухолевых антигенов (см. табл. 1).

Трансферрин (TfR) — гликопротеин, выполняющий 
функцию переноса ионов железа, необходимых для 
клеточной пролиферации. Гиперэкспрессия рецептора 
к этому белку наблюдается на некоторых типах злока-
чественных клеток. На мышиной модели было пока-
зано, что ГМ-КСФ, слитый с антителами против TfR, 
демонстрирует противоопухолевую активность, заклю-
чающуюся в уменьшении роста мышиной метастати-
ческой нейробластомы печени (NXs2) и легочных ме-
тастазов мышиной карциномы толстой кишки (СТ26). 
Данные свидетельствуют о возможном использовании 
аналогичного слитного белка для лечения пациентов 
со злокачественными новообразованиями, характери-
зующимися гиперэкспрессией TfR [80].

Получены химерные (человек/мышь) антиганглио-
зидные GD2-антитела. Этот слитный белок проявлял 
антигензависимую клеточно-ассоциированную цито-
токсичность и комплементзависимую цитотоксичность 
в экспериментах на клетках нейробластомы NmB7 и 
мононуклеарных клетках, выделенных из тех же па-
циентов. In vivo показано, что анти-GD2–ГМ-КСФ ха-
рактеризуется более сильной адгезивной и деграну-
лирующей способностью в сравнении с антителами 
или цитокинами по отдельности. Препараты на основе 
анти-GD2–ГМ-КСФ и анти-GD2–ИЛ-2 в настоящее вре-
мя проходят клинические испытания [81, 82].

В другой работе изучена биологическая активность 
анти-МНС II–ГМ-КСФ. Этот слитный белок проявлял 
свойства как цитокина (способность индуцировать 
образование гематопоэтических клеток-предшест-
венников из мононуклеарных клеток костного мозга), 
так и антитела (способность связываться с опухоле-
выми клетками, экспрессирующими МНС класса II). 
Исследования биораспределения на мышиной ксе-
нографтной модели подтвердили способность этого 
слитного белка специфично избирать злокачественные 
В-клетки человека [83].

Бифункциональность слитных МАт–Ц продемонстри-
рована также на анти-ED-B–ГМ-КСФ. Этот слитный бе-
лок проявлял высокую степень опухолевой специфич-
ности и способность значительно снижать опухолевый 
рост в экспериментах на мышах 129svEv с привитой 
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тератокарциномой F9 и аденокарциномой толстой киш-
ки С51. Кроме того, на тех же моделях показан антиме-
тастатический эффект [84].

С целью тщательного изучения биологической ак-
тивности, эффектов и механизма действия МАт–Ц 
были получены мышиные анти-HER2/neu–ГМ-КСФ [85]. 
Слитный белок сохранял свойства цитокина, а именно 
способность стимулировать рост миелоидных клеток 
линии АВС-З1, а также активировать мышиные мак-
рофагальные клетки J774.2 и увеличивать антитело-
зависимый цитокинопосредованный лизис опухолевых 
клеток. С другой стороны, анти-HER2/neu–ГМ-КСФ 
связывается с мышиными клетками опухолевыми клет-
ками СТ26, экспрессирующими на своей поверхности 
рецепторы HER2/neu, и усиливает анти-HER2/neu им-
мунный ответ. Важен тот факт, что этот слитный белок 
вызывает значительное замедление опухолевого рос-
та на тех моделях, где использование только антител 
не обеспечивает защиты. Такие результаты еще раз 
подтверждают потенциальную значимость анти-HER2/
neu–ГМ-КСФ для лечения пациентов с HER2/neu-поло-
жительными опухолями.

МАт–ФНО. Фактор некроза опухоли — внеклеточ-
ный многофункциональный цитокин, продуцируемый 
в основном моноцитами и макрофагами [86, 87]. ФНО 
индуцирует апоптоз эндотелиальных клеток в новооб-
разованных кровеносных сосудах, способствуя проник-
новению препаратов в опухолевую массу и вызывая 
геморрагический некроз опухоли [88]. Однако систем-
ное введение этого белка строго ограничено высокой 
токсичностью, выражающейся в синдроме, подобном 
септическому шоку, приводящему к полиорганной не-
достаточности.

С целью снижения терапевтической дозы высоко-
активного белка был создан слитный белок L19–ФНО, 
который должен обеспечивать целевую доставку 
ФНО на кровеносные сосуды опухоли [89]. L19–ФНО 
представляет собой антитела L19 против B-домена 
фибронектина, связанные с ФНО. В предклиничес-
ких исследованиях на животных продемонстрирована 
бифункциональность L19–ФНО. В клинических ис-
следованиях фазы I–II проведен подбор безопасных 
терапевтических доз препарата. Показано, что негема-
тологическая токсичность в таких дозах очень низкая, 
но в редких случаях регистрировалась серьезная мие-
лосупрессия [90, 91].

Заключение
Суммируя описанную информацию, можно обоз-

начить основные преимущества применения слитных 
белков на основе антител и цитокинов.

1. Рекомбинантный слитный белок быстрее, чем 
просто цитокин, оказывается в микроокружении опу-
холи. Присутствие цитокиновых рецепторов на раз-
ных нормальных клетках обеспечивает конкуренцию 
за связывание молекулы слитного белка, что влияет 
на степень накопления МАт–Ц в области злокачест-
венного образования. Тем не менее эксперимен-
тально на моделях животных и в клинике показано, 
что концентрация МАт–Ц в области опухоли выше, 
чем при системном введении свободных антител. 
Концентрируясь в основном в области злокачествен-
ного образования, МАт–Ц оказывают значительно 
меньший токсический эффект на нормальные орга-
ны и ткани. Благодаря связи со специфическим ан-
тигеном происходит увеличение времени выведения 
цитокина из организма и наблюдается пролонгация 
терапевтического эффекта.

2. Противоопухолевая активность слитного белка 
выше, чем комбинирования антитела с цитокином и 
цитокина в монотерапии (ИЛ-12). По всей вероятности, 
физическое соединение двух биологически активных 
белков обеспечивает «правильное» пространственное 
размещение цитокина в экстрацеллюлярном матриксе 
микроокружения опухоли [70]. Приведенные данные 
свидетельствуют о возможности снижения эффектив-
ной дозы и частоты введения препарата в сравнении с 
монотерапией цитокинами.

В настоящее время исследуются упрощенные вари-
анты слитных белков на основе неполных антител, ко-
торые могут облегчить технологию получения препара-
та. Однако они имеют ряд недостатков:

более низкую способность связываться с антигеном;
более быстрое выведение из организма;
неполный набор функций антитела (например, Fc-ре-

гион обеспечивает индукцию антителозависимой кле-
точно-опосредованной цитотоксической активности).

За последнее десятилетие созданы и проходят ис-
пытания МАт–Ц разнообразной функциональной на-
правленности. Одним из направлений стало получение 
антител, слитых с двумя разными цитокинами — дици-
токиновые слитные белки (табл. 2). Источником идеи 
стали работы по комбинации нескольких цитокинов, 

Т а б л и ц а  2

Дицитокиновые слитные белки

МАт–Ц1Ц2
Целевой  
антиген

Опухоль, на которую нацелено действие 
слитного белка

Статус Литература

Анти-EpCAM–мГМ-КСФ/ИЛ-2 EpCAM Рак толстой кишки На модели животных [97]

Анти-EpCAM–чГМ-КСФ/ИЛ-2 EpCAM Рак желудка In vitro [98]

Анти-HER2/neu–ИЛ-12–IgG3–ИЛ-2 HER2/neu Рак молочной железы и толстой кишки На модели животных [68, 99]

Анти-HER2/neu–ИЛ-12–IgG3–ГМ-КСФ HER2/neu Рак молочной железы и толстой кишки На модели животных [68, 99]

ИЛ-12–L19–ФНО-α ED-B Тератокарцинома На модели животных [100]

KS–ИЛ-12/ИЛ-2 EpCAM Карцинома легкого Льюис На модели животных [101]

Анти-CD30–ИЛ-12/ИЛ-2 CD30 Лимфома Ходжкина На модели животных [102]
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которые свидетельствуют о значительном увеличении 
противоопухолевой активности [92–96].

Генная инженерия позволила получать рекомби-
нантные антитела при помощи разных экспрессион-
ных систем — от бактерий до клеток млекопитающих. 
Усиленно развивается направление получения слитных 
белков из растений с временной экспрессией. Идет по-
иск комбинированных молекул с целью усиления тера-
певтического эффекта. Лишь небольшое количество 
МАт–Ц проходят клинические испытания, но их появле-
ние на фармацевтическом рынке — это лишь вопрос 
времени.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось какими-
либо источниками, и конфликты интересов, связанные 
с данным исследованием, отсутствуют.
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