
СТМ ∫ 2016 — том 8, №1  173

 обзоры  

ИММУНОтЕРАПИЯ ЗЛОКАЧЕСтВЕННыХ  
НОВООБРАЗОВАНИй (ОБЗОР)
DOI: 10.17691/stm2016.8.1.23 
УДК 615.37:61–006.6 
Поступила 28.08.2015 г.

Д.В. Южакова, младший научный сотрудник лаборатории флюоресцентного биоимиджинга  
НИИ биомедицинских технологий1; аспирант Института биологии и биомедицины2;
М.В. Ширманова, к.б.н., зав. лабораторией индивидуальной химиотерапии рака  
НИИ биомедицинских технологий1;
т.Ф. Сергеева, к.б.н., научный сотрудник лаборатории флюоресцентного биоимиджинга  
НИИ биомедицинских технологий1;
Е.В. Загайнова, д.м.н., директор НИИ биомедицинских технологий1;
К.А. Лукьянов, д.б.н., зав. лабораторией биофотоники3; зав. лабораторией флюоресцентного  
биоимиджинга НИИ биомедицинских технологий1

1Нижегородская государственная медицинская академия, Н. Новгород, 603005, пл. Минина и Пожарского, 10/1; 
2Нижегородский государственный университет им. Н.И. Лобачевского, Н. Новгород, 603950, пр. Гагарина, 23; 
3Институт биоорганической химии им. академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН, Москва, 117997, 
 ул. Миклухо-Маклая, 16/10

Представлены современные методы иммунотерапии злокачественных новообразований. Рассмотрены основные виды иммуно-
терапии: активная и пассивная, специфическая и неспецифическая. Активная неспецифическая иммунотерапия опухолей основана 
на применении цитокинов, некоторых бактериальных продуктов, синтетических молекул и гормонов, активная специфическая — на 
использовании вакцин на основе опухолеассоциированных либо вирусных антигенов. Основными подходами пассивной неспецифи-
ческой иммунотерапии являются адаптивная клеточная терапия, а также применение белков теплового шока и лектинов. Пассивная 
специфическая иммунотерапия основана на введении в организм моноклональных антител. Особое внимание в обзоре уделяется ме-
ханизмам противоопухолевого действия иммунотерапевтических агентов: влиянию на клетки иммунной системы, продукции цитоки-
нов, а также блокированию прогрессии опухолей. Освещены результаты некоторых предклинических исследований in vitro и in vivo и 
клинических испытаний различных препаратов. Показана перспективность применения иммунотерапии при лечении злокачественных 
опухолей.
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We present a review of modern methods of immunotherapy of cancer. The following main types of immunotherapy are considered: active 
and passive, specific and non-specific. Active non-specific immunotherapy of tumors is based on the use of cytokines, some bacterial products, 
synthetic molecules and hormones; active specific immunotherapy — on the use of vaccines on tumor-associated or viral antigens. The main 
approaches of passive non-specific immunotherapy are adoptive T cell therapy as well as the use of heat-shock proteins and lectins. Passive 
specific immunotherapy is based on the injection of monoclonal antibodies. Special attention is paid in the review to the mechanisms of the anti-
tumor effects of immunotherapeutic agents: their effects on the cells of the immune system as well as their inhibition of tumor progression. The 
results of some in vitro and in vivo preclinical studies and of the clinical trials of different medications are presented. The prospects for the use 
of immunotherapy in the treatment of cancer are discussed.

Key words: cancer; tumor; immunotherapy; cytokines; vaccines; monoclonal antibodies; adoptive T cell therapy.

Современной наукой установлено, что онкологи-
ческие заболевания связаны с нарушением работы 
иммунной системы и иммунологического надзора за 
онкогенными вирусами или аномальными клетками. 
В последние годы активно развивается иммунотерапия 
опухолей, направленная на ингибирование опухолево-
го роста и стимуляцию противоопухолевого иммунного 
ответа организма [1–3]. Иммунотерапия ставит своей 
целью преодоление супрессии иммунологического над-
зора, распознавание опухолевых клеток иммунной сис-
темой организма и, как следствие, подавление развития 
опухоли. В отличие от классических методов лечения 
злокачественных новообразований (ЗНО) иммунотера-
пия направлена на восстановление способности иммун-
ной системы организма бороться с заболеванием, а не 
только на непосредственное удаление опухоли.

Иммунотерапия злокачественных новообразований 
подразделяется на четыре вида: активную и пассивную, 
специфическую и неспецифическую (см. таблицу).

Уклонение опухоли  
от иммунологического надзора

Известен широкий ряд механизмов, позволяющих 
опухоли ускользать из-под иммунологического надзора 
[4–6].

Во-первых, эффекторные Т-лимфоциты могут те-
рять способность распознавать опухолевые клетки из-

за слабой экспрессии, презентации или мутации опу-
холевых антигенов. В частности, опухолевые клетки 
способны утрачивать экспрессию одного или несколь-
ких типов молекул главного комплекса гистосовмести-
мости (mHC) I класса (например, HlA-A), необходимых 
для распознавания опухолевых антигенов цитотокси-
ческими CD8+ Т-лимфоцитами. Кроме того, опухоле-
вые клетки не экспрессируют молекулы CD80 и CD86 
(B7-1 и B7-2), распознаваемые корецептором CD28 на 
поверхности CD8+ Т-лимфоцитов. Без сигнала, посту-
пающего с корецептора, во время презентации опухо-
левого антигена CD8+ Т-лимфоцитам происходит не их 
активация, а, напротив, полная потеря способности как 
воспринимать, так и реагировать на любые сигналы из-
вне (анергия) [7, 8].

Во-вторых, опухолевые клетки способны продуци-
ровать различные иммуносупрессорные факторы и 
цитокины, подавляющие иммунный ответ организма: 
трансформирующий фактор роста β (TGF-β), интер-
лейкин-10 (Il-10), фактор роста сосудистого эндотелия 
(VEGF), интерферон гамма (IFN-γ), простагландин Е2 
и др. Иммуносупрессорное действие этих факторов в 
основном направлено на подавление активации и диф-
ференцировки эффекторных Т-лимфоцитов, угнетение 
созревания и функций антигенпрезентирующих клеток 
и снижение экспрессии молекул МНС [9].

В-третьих, опухолевые клетки более устойчивы к 
апоптозу вследствие избыточной экспрессии анти-
апоптотических молекул или подавления и мутации 
проапоптотических факторов. В частности, было ус-
тановлено явление слабой экспрессии, инактивации 
или мутации таких рецепторов клеточной смерти, как 
CD95, TRAIl-R1 и TRAIl-R2, а также продукта гена 
Apaf-1, инициирующего апоптоз, показана повышенная 
продукция антиапоптотического белка FlIPl,s и факто-
ра Bcl-2 [10, 11].

Следует отметить, что в опухолевом микроокру-
жении происходит аккумуляция клеток, обладающих 
иммуносупрессорным действием, таких как регулятор-
ные Т-лимфоциты и миелоидзависимые супрессорные 
клетки (mDsCs), которые продуцируют большое коли-
чество факторов, способных подавлять активацию, 
пролиферацию и функции эффекторных Т-лимфоци-
тов [12–14]. В частности, регуляторные Т-лимфоциты 
способны оказывать прямое иммуносупрессирующее 
действие с помощью продукции Il-10, TGF-β и адено-
зина. Накопление последнего во внеклеточной среде 

Методы иммунотерапии злокачественных  
новообразований

Иммунотерапия Активная Пассивная

Неспецифическая Использование:
цитокинов;
бактериальных 
продуктов;
синтетических 
полимеров;
гормонов тимуса

Адаптивная клеточ-
ная терапия
Применение белков 
теплового шока  
и лектинов

Специфическая Применение вакцин 
на основе опухоле-
ассоциированных 
или вирусных анти-
генов

Введение моно-
клональных антител
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вызывает подавление цитотоксических функций CD8+ 
Т-лимфоцитов. Кроме того, регуляторные Т-лимфоци-
ты экспрессируют ряд факторов, в том числе Foxp3, 
CTlA-4, PD1, ингибирующих действие эффекторных 
Т-лимфоцитов [12, 13]. Иммуносупрессирующее дейст-
вие mDsCs опосредовано образованием активных 
форм кислорода, активацией аргиназы-1, продукци-
ей оксида азота, а также стимуляцией регуляторных 
Т-лимфоцитов [14].

Наконец, в опухолевом микроокружении происхо-
дит продукция иммуносупрессорных метаболитов, 
таких как триптофан, аденозин, l-аргинин или лактат 
[15, 16].

Таким образом, опухолевые клетки располагают 
различными механизмами защиты от действия иммун-
ной системы, и для проведения эффективной терапии 
ЗНО необходимо преодоление данных механизмов.

Активная неспецифическая иммунотерапия

Данный вид иммунотерапии основан на стимуляции 
неспецифического противоопухолевого иммунного от-
вета с применением антигенных препаратов, в роли ко-
торых могут выступать цитокины, некоторые бактери-
альные продукты, синтетические молекулы и гормоны.

Наиболее часто и эффективно используемыми аген-
тами являются цитокины. Они представляют собой 
группу белков и пептидов, продуцирующихся клетками 
иммунной системы и другими типами клеток, и прини-
мают участие в регуляции роста, дифференцировки и 
продолжительности жизни клеток и в неспецифических 
защитных реакциях организма [17].

В качестве агентов для активной неспецифической 
иммунотерапии могут выступать такие цитокины, как 
TNF-α (фактор некроза опухоли), Gm-CsF (гранулоци-
тарно-макрофагальный колониестимулирующий фак-
тор), IFN-α (интерферон альфа), а также некоторые 
интерлейкины, в том числе Il-2, Il-7, Il-12, Il-15, Il-21 
[2, 18].

Действие цитокинов на клетки иммунной системы 
обусловлено различными механизмами, включая сти-
муляцию пролиферации, дифференцировки, активации 
и выживания эффекторных CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов 
и натуральных киллеров; стимуляцию пролиферации 
и дифференцировки клеток-предшественников кро-
ветворной системы, что приводит к образованию гра-
нулоцитов, моноцитов/макрофагов и Т-лимфоцитов; 
стимуляцию синтеза клетками иммунной системы IFN-γ 
и иммуноглобулинов. Кроме того, цитокины могут спо-
собствовать нарушению питания и васкуляризации 
опухоли, повышению иммуногенности опухолевых кле-
ток и ослаблению иммуносупрессии со стороны опухо-
ли [1, 17].

Проведенные успешные доклинические исследо-
вания in vitro и in vivo на моделях опухолей животных 
таких цитокинов, как TNF-α, IFN-γ, Gm-CsF, Il-4, Il-12, 
Il-15, Il-21, показали их способность индуцировать 
противоопухолевый иммунный ответ против различных 
видов рака [1, 2, 19].

Клинические исследования с применением цитоки-

нов проводились с участием пациентов с различными 
типами опухолей. В частности, Gm-CsF, Il-2, IFN-α-2b 
и Il-12 испытывались при метастатической меланоме 
[20–23], IFN-α и Gm-CsF — при миелоидной лейкемии 
[24, 25], IFN-α-2b, Il-2 и Il-12 — при раке почки [22, 23, 
26]. В целом применение цитокинов в противоопухоле-
вой иммунотерапии продемонстрировало регрессию 
опухолей, предотвращение образования метастазов, 
формирование иммунологической памяти, а также сни-
жение риска рецидива заболевания и улучшение вы-
живаемости. Однако дальнейшие клинические испыта-
ния некоторых цитокинов, в частности TNF-α, Gm-CsF, 
Il-12, были строго ограничены в связи с серьезными 
побочными эффектами [25–27]. Тем не менее терапия 
с применением цитокинов (Il-2, Gm-CsF, IFN-α) актив-
но разрабатывается, в том числе в контексте комбини-
рованного лечения с химиопрепаратами либо другими 
подходами к иммунотерапии [28–31].

Использование некоторых цитокинов уже одобре-
но, они успешно применяются в клинической практике. 
Так, первым цитокином, используемым для лечения па-
циентов с лейкемией и меланомой, стал IFN-α [28, 32], 
а вторым — для лечения меланомы — Il-2 [31, 33].

Кроме того, для усиления иммунного ответа на опу-
холь могут применяться агенты на основе бактери-
альных продуктов. В целом их действие направлено 
на индукцию воспалительной реакции в микроокру-
жении опухоли, активацию макрофагов и нормальных 
киллеров.

Проводятся клинические исследования локального 
применения вакцин БЦЖ (вакцина против туберкуле-
за, содержащая непатогенную бациллу Кальметта–
Герена) и Corynobacterium parvum (псевдодифтероид-
ные бактерии). Введение их в очаг поражения создает 
местную воспалительную реакцию и в сочетании с 
противоопухолевыми вакцинами способствует рег-
рессии ЗНО, в частности меланомы [34, 35]. И хотя 
применение данных агентов не показало высокой 
эффективности в виде монотерапии, на сегодняшний 
день показано их успешное использование в качестве 
адъювантной терапии. Так, на основе БЦЖ в России 
создан препарат Имурон, применяемый в качестве 
иммуномодулятора для профилактики рецидивов 
поверхностного рака мочевого пузыря, а также для 
лечения рака in situ и поверхностных опухолей моче-
вого пузыря [36]. Другим агентом данного вида им-
мунотерапии является мурамилдипептид (активный 
фрагмент клеточной стенки бактерий, ответственный 
за иммуностимулирующий эффект), применяемый в 
случае поражения шейки матки вирусом папилломы 
человека [37, 38].

Также в роли факторов активной неспецифической 
иммунотерапии могут выступать различные синте-
тические полимеры, нуклеотиды и полинуклеотиды, 
такие как ДЭМА (дивиниловый эфир малеинового ан-
гидрида), полиинозиновая и полицитидиловая кисло-
ты, пиримидины, сополимер пирана. Их действие на-
правлено на образование и выделение интерферонов 
[39, 40].

Наконец, для лечения ЗНО используются препараты 
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гормонов тимуса — тимозин, тимулин и тимопоэтин, 
воздействующие на Т-лимфоциты [41–43].

Активная специфическая иммунотерапия

Данный вид иммунотерапии основан на примене-
нии специфических антигенных препаратов — вакцин. 
Вакцины содержат в своем составе опухолеассоцииро-
ванные либо вирусные антигены, благодаря которым 
в организме происходит индукция иммунного ответа 
против опухоли. Действие вакцин направлено на повы-
шение эффективности презентации данных антигенов 
антигенпрезентирующими клетками для эффекторных 
Т-лимфоцитов, на образование специфических эф-
фекторных Т-лимфоцитов против данных антигенов, 
формирование иммунологической памяти, а в случае 
вирусных антигенов — предотвращение полномасш-
табной инфекции [44–46].

В настоящее время ведется разработка как профи-
лактических вакцин, нацеленных на предотвращение 
риска заболевания или его рецидива [47], так и тера-
певтических, созданных с целью борьбы с уже сформи-
ровавшимися в организме пациента ЗНО [48].

С одной стороны, в качестве материала для созда-
ния вакцин, особенно профилактических, могут слу-
жить антигены различных вирусов, с которыми связано 
возникновение того или иного ЗНО. Так, мишенями для 
превентивной противоопухолевой вакцинации являют-
ся HPV (вирус папилломы человека), вызывающий рак 
шейки матки [49, 50], вирусы гепатита B и С, способные 
спровоцировать рак печени [51, 52], вирусы Эпштейна–
Барр, HTlV-1 (вирус Т-клеточного лейкоза человека) и 
HHV-8 (герпесвирус человека 8-го типа), связываемые 
с различными видами лимфом [53–55]. Подобные вак-
цины могут также применяться в качестве терапевти-
ческих для активации эффективного специфического 
иммунного ответа, вследствие которого эффекторные 
Т-лимфоциты уничтожают клетки, несущие вирус.

С другой стороны, для получения вакцин могут быть 
использованы опухолеассоциированные антигены, и 
на сегодняшний день данный подход в иммунотерапии 
рака наиболее развит [56, 57]. Примером превентивной 
вакцины данного типа является вакцина на основе пеп-
тида E75, полученного из протеина HER2/neu, повышен-
ная экспрессия которого характерна для рака молочной 
железы. Клинические испытания показали эффектив-
ность этой вакцины, в том числе в комбинации с Gm-
CsF, в предотвращении рецидивов у пациентов с высо-
ким риском заболевания данным типом рака [58, 59].

Терапевтические вакцины на основе опухолеассоци-
ированных антигенов содержат в своем составе либо 
непосредственно данные антигены в виде пептидов 
или белков, либо дендритные клетки (ДК), нагружен-
ные опухолеассоциированными антигенами, либо ауто-
логичные или алогенные опухолевые клетки, несущие 
в себе весь набор опухолеассоциированных антигенов, 
либо смесь ДК и опухолевых клеток [44, 45, 48].

В настоящее время проводятся доклинические ис-
следования различных противовирусных и противоопу-
холевых вакцин. Так, в доклинических испытаниях in 

vivo на мышах с колоректальным раком показана эф-
фективность терапевтической вакцины против вируса 
кори mV (oncolytic measles virus) [60]. На мышах с раком 
шейки матки проведено исследование синтетической 
вакцины против HPV [61]. В работе на мышах с раком 
простаты Rm-1 in vivo успешно протестирована вакци-
на на основе опухолеассоциированных антигенов, мо-
дифицированная Gm-CsF или TNF-α [62, 63]. Данные 
обнадеживающие результаты создают предпосылки 
для дальнейших клинических испытаний.

Клинические испытания терапевтических вакцин с 
использованием опухолеассоциированных антигенов 
показали в целом положительные результаты. В иссле-
дованиях I и II фазы с участием пациентов с метаста-
зирующей меланомой применялись вакцины на основе 
пептидов, распознаваемых CD8+ Т-лимфоцитами [64, 
65], причем вакцина на основе gp100 пептида в сочета-
нии с Il-2 способствовала улучшению выживаемости, 
что давало основание для дальнейших разработок [64], 
тогда как вакцинация на основе пептидов тирозиназы в 
комбинации с Gm-CsF показала ограниченную клини-
ческую и иммунологическую активность у пациентов с 
меланомой IV стадии [65]. Кроме того, установлено, что 
вакцины на основе ДК вызывают полную или частич-
ную регрессию новообразований [66, 67].

Отмечены положительные эффекты у пациентов с 
раком легкого при применении терапевтической вак-
цины, состоящей из эпидермального фактора роста 
(EGF) с добавлением бактериального адъюванта, что 
предполагает будущие успешные исследования [68]. 
Удачно были апробированы терапевтические вакцины 
при колоректальном раке (вакцины на основе ДК и на 
основе опухолевых клеток), раке почки и ЗНО головно-
го мозга (вакцины на основе ДК и вакцины на основе 
ДК и опухолевых клеток), а также при лимфоме, раке 
простаты и раке мочевого пузыря (вакцины на основе 
ДК) [69].

На данный момент в клинической практике исполь-
зуются профилактические вакцины против HPV и ви-
руса гепатита B [69]. Кроме того, терапевтическая вак-
цина sipuleucel-T (Provenge) на основе ДК одобрена 
Ассоциацией по надзору за продуктами и лекарствами 
(FDA, США) для пациентов с метастатическим раком 
простаты [70].

Пассивная неспецифическая иммунотерапия

Основным методом пассивной неспецифической им-
мунотерапии является адаптивная клеточная терапия, 
основанная на активации эффекторных клеток вне ор-
ганизма и последующем введении их в организм паци-
ента [71, 72].

В качестве агентов для такой терапии могут слу-
жить: лимфокинактивированные CD8+ Т-лимфоциты 
(lymphokine-activated killer, lAK), полученные из пери-
ферических мононуклеарных клеток крови после куль-
тивирования in vitro в присутствии Il-2; CD8+ Т-лимфо-
циты, полученные из периферических мононуклеарных 
клеток крови после активации in vitro с помощью не-
скольких факторов, включая Il-2, Il-1, IFN-γ и анти-CD3 
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моноклональные антитела (cytokine-induced killer, CIK); 
CIK, культивированные в присутствии ДК (DC-CIK); 
опухольинфильтрирующие лимфоциты (tumor-infiltrating 
lymphocyte, TIl), полученные от пациентов с опухолью 
[2, 71].

Доклинические исследования в данной облас-
ти начали проводиться уже сравнительно давно. 
Эффективность адаптивной клеточной терапии была 
показана в доклинических исследованиях in vitro на це-
лом ряде линий опухолевых клеток, таких как рак тол-
стой кишки, поджелудочной железы, надпочечников, 
пищевода и почки (lAK) [73]; гепатоцеллюлярная кар-
цинома (CIK) [74]; миелома, хронический миелолейкоз 
и остеосаркома (DC-CIK) [75–77].

В работе in vivo lAK, полученные от человека, были 
введены в организм иммунодефицитных мышей sCID 
с колоректальным раком человека, действие этих кле-
ток способствовало ингибированию роста опухоли [78]. 
В других доклинических исследованиях in vivo была 
показана эффективность действия lAK против рака 
легкого и рака головы и шеи человека [79, 80], CIK — 
против гепатоцеллюлярной карциномы и B-клеточной 
лимфомы [74, 81, 82], DC-CIK — против рака легкого 
человека [83], TIl — против метастазов в печени и лег-
ких у мышей [84].

Полученные доклинические данные позволили пред-
положить, что адаптивная клеточная терапия может 
быть эффективной в лечении пациентов. Однако, не-
смотря на успешные исследования in vitro и in vivo, кли-
нические испытания II и III фазы по использованию lAK, 
проводимые на пациентах с различными типами ЗНО 
(колоректальный рак, рак молочной железы, карцинома 
легких, яичников, поджелудочной железы и почек), по-
казали низкую эффективность lAK в лечении [85–87]. 
Клинические испытания II и III фазы применения CIK 
на пациентах с метастатической карциномой почки и 
аденокарциномой поджелудочной железы выявили их 
большую эффективность в сравнении с lAK, но все же 
недостаточную для лечения ЗНО [88, 89]. Клинические 
испытания DC-CIK при раке легкого, метастатическом 
раке молочной железы, лейкемии показали увеличе-
ние выживаемости и достаточную эффективность в 
комбинации с химиотерапией [90–92], указывая на то, 
что DC-CIK является перспективным методом лечения 
против рака.

Первые клинические исследования TIl для пациен-
тов с метастатической меланомой были опубликованы 
в 1988 г. [93]. На сегодняшний день проведены успеш-
ные испытания TIl, в том числе в комбинации с Il-2, на 
пациентах с метастатической меланомой и раком лег-
кого [94, 95]. Предполагается, что адаптивная терапия 
с TIl может быть эффективна в отношении пациентов 
и с другими ЗНО [2].

Помимо адаптивной клеточной терапии к пассив-
ной неспецифической иммунотерапии можно отнести 
применение некоторых других агентов. Так, например, 
проводятся клинические испытания белков теплового 
шока для лечения метастатической меланомы и опу-
холей головного мозга [96–97]. Кроме того, существует 
противоопухолевый препарат Iscador на основе лек-

тинов омелы, который поддерживает воспалительные 
процессы в опухолевой ткани через иммуномодуляцию 
и стимуляцию [98].

Пассивная специфическая иммунотерапия

Данный вид терапии основан на введении в орга-
низм опухолеспецифичных антител (АТ), активирован-
ных с помощью опухолевых антигенов [99, 100].

Моноклональные АТ принадлежат одному клеточ-
ному клону, выработаны клетками иммунной системы 
против определенного антигена и способны его спе-
цифично связывать. Введение в организм монокло-
нальных АТ блокирует действие рецепторов, которые 
участвуют в прогрессии опухолей. К положительному 
эффекту в борьбе с ЗНО может привести блокиро-
вание следующих рецепторов: EGFR — рецептора 
эпидермального фактора роста, важного регулятора 
клеточной пролиферации и злокачественной транс-
формации; VEGF-A — рецептора фактора роста сосу-
дистого эндотелия, стимулирующего пролиферацию 
эндотелиальных клеток и усиливающего проницае-
мость сосудов; Il-2Ra (CD25) — рецептора, экспрес-
сирующегося регуляторными Т-лимфоцитами; PD-1 
(Programmed cell death-1) — рецептора, играющего 
роль в пролиферации и дифференцировке иммунных 
клеток; CTlA-4 — рецептора на поверхности эффек-
торных Т-лимфоцитов, «выключающего» их цитотокси-
ческую функцию; HER-2 — рецептора эпидермального 
фактора роста человека, играющего важную роль в па-
тогенезе и прогрессировании рака молочной железы; и 
CD20 — корецептора на поверхности B-лимфоцитов с 
высоким уровнем экспрессии при неходжкинской лим-
фоме [99, 101].

Показано, что иммунотерапия с использованием 
моноклональных АТ, направленных на блокирование 
рецепторов, приводит к снижению пролиферации опу-
холевых клеток и их гибели, снижению васкуляризации 
опухоли и проницаемости сосудов. Кроме того, данная 
терапия способствует преодолению иммунологического 
надзора и ведет к восстановлению противоопухолевого 
действия эффекторных CD8+ Т-лимфоцитов [100, 101].

В клинических исследованиях I, II и III фазы эффек-
тивность применения моноклональных АТ продемонст-
рирована при меланоме (АТ против CTlA-4 и PD-1) 
[102–104], раке легкого (АТ против CTlA-4, PD-1 и 
VEGF-A) [102, 105–107], колоректальном раке (АТ про-
тив VEGF-A, EGFR и PD-1) [107–109], почечно-клеточ-
ной карциноме (АТ против VEGF-A и PD-1) [102, 103, 
110], плоскоклеточной карциноме головы и шеи, раке 
простаты и раке яичников (АТ против CTlA-4) [111–113] 
и метастатическом раке молочной железы (АТ против 
HER-2 и CD25) [114–115].

На сегодняшний день одобрены следующие препа-
раты: цетуксимаб на основе АТ против EGFR — для ле-
чения пациентов с колоректальным раком [116] и раком 
головы и шеи [117] и бевацизумаб на основе АТ против 
VEGF-A для лечения колоректального рака, рака лег-
ких, глиобластомы, почечно-клеточной карциномы, 
рака молочной железы, а также в комбинации с химио-
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терапией для лечения рака шейки матки, эпителиально-
го рака яичников, фаллопиевых труб и первичного пе-
ритонеального рака [118, 119]. Для пациентов с раком 
молочной железы одобрен трастузумаб (Герцептин) на 
основе АТ против HER-2 [120], а для лечения мелано-
мы — ипилимумаб на основе АТ против CTlA-4 [121]. 
Кроме того, препарат ритуксимаб (Ритуксан) на основе 
АТ против рецептора CD20 одобрен для лечения паци-
ентов с В-клеточной неходжкинской лимфомой и хро-
ническим лимфоцитарным лейкозом [122].

В целом при использовании моноклональных анти-
тел показано увеличение выживаемости, снижение 
риска рецидива заболевания, обширный некроз опу-
холи с лейкоцитарной инфильтрацией, а также гибель 
опухолевых клеток путем апоптоза.

Заключение

Иммунотерапия представляет собой перспективный 
метод лечения злокачественных новообразований. 
Для ее дальнейшей разработки и повышения эффек-
тивности важно понимание механизмов действия того 
или иного иммунотерапевтического агента, а также 
путей уклонения опухоли от надзора иммунной систе-
мы организма. Активная иммунотерапия включает в 
себя применение цитокинов, некоторых бактериаль-
ных продуктов, синтетических молекул и гормонов ти-
муса, противовирусных и противоопухолевых вакцин. 
Пассивная иммунотерапия основана на адаптивной им-
мунотерапии и применении моноклональных антител. 
Многообещающим направлением в развитии иммуно-
терапии опухолей следует считать сочетание методов 
активации специфического и неспецифического имму-
нитета. Такой подход позволяет не только эффективно 
уничтожить опухолевые клетки в организме, включая 
метастазы, но и существенно снизить риск рецидива 
заболевания благодаря формированию иммунологи-
ческой памяти.
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