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АННОТАЦИЯ
Меланома является одной из наиболее агрессивных и терапевтически резистентных форм злокачественных новообра-
зований, характеризующейся высокой склонностью к метастазированию и ежегодным ростом заболеваемости. В пред-
ставленном обзоре проанализированы современные подходы клеточной иммунотерапии меланомы, включая терапию 
опухоль-инфильтрирующими лимфоцитами (TIL), TCR- и CAR-T-клеточные технологии, применение NK-, NKT-, B-клеток, 
дендритных клеток и макрофагов, а также ингибиторов контрольных точек иммунного ответа.
Показано, что TIL-терапия и ингибиторы PD-1/PD-L1 и CTLA-4 демонстрируют наиболее выраженную клиническую эф-
фективность, обеспечивая увеличение общей и безрецидивной выживаемости у части пациентов с распространённой 
меланомой. TCR- и CAR-T-клеточные подходы обладают высоким потенциалом за счёт специфического распознавания 
опухолевых антигенов, однако их применение ограничено токсичностью, недостаточной инфильтрацией солидных опу-
холей и сложностью подбора мишеней. NK- и NKT-клеточная терапия характеризуются благоприятным профилем без-
опасности, но требует дальнейшей оптимизации для повышения противоопухолевой активности и персистенции клеток 
in vivo. В-клеточные и дендритно-клеточные вакцинные стратегии способны индуцировать специфический иммунный 
ответ и рассматриваются как перспективные адъювантные методы лечения. Разработка CAR-макрофагов представляет 
новое направление клеточной терапии солидных опухолей.
Анализ результатов клинических исследований свидетельствует о том, что наибольшую эффективность демонстриру-
ют комбинированные подходы, сочетающие клеточную терапию с ингибиторами контрольных точек иммунного ответа 
или стандартными методами лечения. Несмотря на достигнутый прогресс, остаются нерешёнными вопросы токсичности, 
устойчивости противоопухолевого ответа и преодоления иммуносупрессивного микроокружения опухоли, что определяет 
необходимость дальнейших исследований в области персонализированной иммунотерапии меланомы. 
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дритные клетки; макрофаги; обзор.
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ABSTRACT
Melanoma is one of the most aggressive and therapy-resistant cancers, characterized by a high metastatic potential and 
a steadily increasing incidence. This review analyzes current approaches to cellular immunotherapy for melanoma, including 
tumor-infiltrating lymphocyte (TIL) therapy, TCR- and CAR-T-cell technologies, the use of NK cells, NKT cells, B cells, dendritic 
cells, macrophages, and immune checkpoint inhibitors.
TIL therapy and PD-1/PD-L1 and CTLA-4 immune checkpoint inhibitors have demonstrated the greatest clinical efficacy, 
improving overall and progression‑free survival in a subset of patients with advanced melanoma. TCR‑ and CAR‑T‑cell 
approaches have high potential due to their specific recognition of tumor antigens; however, their use is limited by toxicity, poor 
infiltration of solid tumors, and the difficulty of target selection. NK‑ and NKT‑cell therapies have favorable safety profiles but 
require further optimization to increase antitumor activity and cell persistence in vivo. B‑cell‑ and dendritic‑cell‑based vaccine 
strategies can induce antigen‑specific immune responses and are considered promising adjuvant treatments. The development 
of CAR‑macrophages is a new direction in cellular therapy for solid tumors.
An analysis of clinical trial data shows that combination approaches that combine cellular therapy with immune checkpoint 
inhibitors or standard treatments are the most effective. Despite progress, the issues of toxicity, durability of the antitumor 
response, and overcoming the immunosuppressive tumor microenvironment remain unresolved, highlighting the need 
for further research in personalized immunotherapy for melanoma.
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ВВЕДЕНИЕ
По данным Национального института онкологии, в 2022 
году меланома располагалась на 5-м месте по частоте 
возникновения новых случаев, и с каждым годом уровень 
заболеваемости растёт [1]. Воздействие ультрафиолето-
вого (УФ) излучения является ключевым фактором риска 
возникновения меланомы, так как приводит к поврежде-
нию ДНК и последующей злокачественной трансформа-
ции меланоцитов базального слоя эпидермиса [2]. 

УФ-спектр условно разделяют на УФ-А-излучение 
(320–400 нм), УФ-В-излучение (280–320 нм) и УФ-С-
излучение (100–280 нм) [2]. УФ-В-излучение вызывает 
ожоги кожных покровов, повреждая эпидермис, а так-
же является ключевым этиологическим фактором раз-
вития злокачественного новообразования (ЗНО), разви-
вающегося из меланоцитов. УФ-А-излучение проникает 
в дерму, не вызывая значительных повреждений эпидер-
миса [3]. Прямым следствием воздействия солнечного 
УФ-излучения на ДНК клеток эпидермиса является обра-
зование фотопродуктов ДНК: циклобутан-пиримидиновых 
димеров, пиримидин-6-4-пиримидона и свободных ра-
дикалов [4]. Воздействие УФ-излучения индуцирует ке-
ратиноциты, основные клетки эпидермиса, к продукции 
α-меланоцитостимулирующего гормона, который взаи-
модействует с рецептором MC1R (англ. melanocortin 1 
receptor, MC1R) на меланоцитах и запускает про-
цесс синтеза меланина, выполняющего защитную роль 
от УФ-излучения [5]. Низкая функциональная активность 
MC1R приводит к повышенной чувствительности кле-
ток к УФ-повреждению и способствует увеличению чис-
ла мутаций в ДНК меланоцитов. При накоплении мутаций 
в чувствительных участках генома возможно развитие 
меланомы [5].

В последние годы проводится значительное количе-
ство клинических испытаний, направленных на разработ-
ку и внедрение новых терапевтических стратегий против 
меланомы [1–5]. В данном обзоре рассматриваются су-
ществующие формы иммунотерапии, их сильные и сла-
бые стороны, а также результаты текущих клинических 
исследований. Современные иммунологические подхо-
ды к терапии меланомы включают ингибиторы контроль-
ных точек иммунитета (ИКТ); вакцины; биологические 
препараты, такие как цитокины, стимулирующие факто-
ры и интерфероны; а также адаптивную клеточную тера-
пию. Таким образом, иммунотерапию условно подразде-
ляют на пять основных направлений. Первое направление 
включает вакцинные стратегии, основанные на примене-
нии пептидов, цельных белков, вирусных векторов, ДНК-
вакцин и дендритных клеток. Ко второму относятся ИКТ, 
в частности антитела (АТ) к CTLA-4 и к PD-1/PD-L1. Тре-
тье направление представлено клеточными метода-
ми терапии, включающими лимфокин-активированные 
киллерные клетки, опухоль-инфильтрирующие лимфо-
циты (ОИЛ) и другие специализированные популяции 

лимфоцитов. Четвёртую категорию составляют биологиче-
ские агенты, такие как цитокины, интерфероны и грану-
лоцитарно-моноцитарный колониестимулирующий фак-
тор. Пятое направление включает онколитические вирусы, 
рассматриваемые как сравнительно новый подход в ле-
чении ЗНО.

МЕЛАНОМА
Терапия на основе Т-клеток (адоптивная 
клеточная терапия)
Адоптивная клеточная терапия представляет собой раз-
новидность иммунотерапии онкологических заболеваний, 
при которой используются Т-лимфоциты, способные рас-
познавать и уничтожать опухолевые клетки, в том чис-
ле после генетической модификации трансформации [6]. 
В настоящее время различают несколько основных под-
ходов на основе Т-клеток, отличающихся механизмами 
действия: терапия с использованием ОИЛ, генетически 
модифицированных CAR T-клеток (англ. chimeric antigen 
receptor, CAR), Т-клеточных рецепторов (англ. T-cell recep-
tor-based therapy, TCR) и NKT-клеток (англ. natural killer 
T-cells, NKT) (рис. 1).

Терапия с использованием опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов
Терапия с использованием ОИЛ относится к методам им-
мунотерапии, при которой клетки выделяют из биоп-
сийного материала опухоли [6]. Полученные ОИЛ куль-
тивируют in vitro в присутствии интерлейкина-2 (ИЛ), 
который усиливает противоопухолевый иммунный ответ, 
стимулируя пролиферацию CD4+ Т-лимфоцитов и их диф-
ференцировку в Т-хелперы [7]. Исследования указыва-
ют на то, что ИЛ-2 способен усиливать противоопухоле-
вую активность CD8+ T-клеток и цитолитическую функцию 
NK-клеток [8]. Полученную клеточную вакцину вводят па-
циенту [6]. Клетки, инфильтрирующие опухоль, представ-
ляют собой поликлональную популяцию, которая содер-
жит такие клетки, как CD20+ B-клетки, CD3+, CD4+ и CD8+ 
Т-клетки и FOXP3+ регуляторные Т-клетки, прогностиче-
ская роль которых исследуется при меланоме.

В апреле 2021 г. препарат ITIL-168φ получил от Управ-
ления по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (англ. the United States 
Food and Drug Administration, FDA) статус орфанного ле-
карственного средства для лечения меланомы стадий 
IIb–IV [9]. В рамках ежегодного собрания Американской 
ассоциации исследований рака (2021) были представле-
ны данные о лечении 21 пациента ITIL-168 в сочетании 
с циклофосфамидом и флударабином [9]. У 19% паци-
ентов был отмечен полный ответ, а также частичный от-
вет (ЧО) у 48% пациентов. Однако в декабре 2022 г. ком-
пания Instil Bio приняла решение прекратить разработку 

φ ЛС не зарегистрировано в РФ
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ITIL-168 и сосредоточиться на других программах, вклю-
чая ITIL-306. В настоящее время данный препарат нахо-
дится на стадии доклинической оценки производствен-
ных возможностей.

В июле 2022 г. FDA выдало компании Obsidian Thera-
peutics разрешение на начало I фазы клинического иссле-
дования препарата OBX-115 [NCT05470283]. Особенностью 
данного препарата является экспрессия мембраносвязы-
вающего рецептора ИЛ-15 в ОИЛ, что исключает необхо-
димость применения ИЛ-2, традиционно используемого 
в подобных терапевтических протоколах.

Одним из ключевых преимуществ терапии ОИЛ явля-
ется возможность её применения у пациентов с терми-
нальной стадией онкологического заболевания, уже про-
шедших другие виды противоопухолевого лечения [10]. 
Однако стоит отметить, что развитие побочных эффек-
тов при терапии ОИЛ в значительной степени обусловлено 
сопутствующим применением ИЛ-2 и химиотерапии [10]. 
В клинических испытаниях были описаны нежелательные 
явления третьей степени и выше. 

На сегодняшний день проводятся 95 клинических ис-
следований с использованием терапии опухоль-инфиль-
трирующими лимфоцитами (TIL) меланомы, среди кото-
рых 31 уже завершено и 27 имеют результаты. Результаты 
клинических исследований, включающих использование 
клеточной терапии и комбинированных методов лечения 
меланомы, представлены в табл. 1.

Терапия на основе Т-клеточных рецепторов 
(TCR-терапия)
TCR-терапия представляет собой метод, основанный 
на введении пациенту генетически модифицированных 
Т-клеток, экспрессирующих TCR, специфичный к опреде-
лённым опухолевым антигенам (АГ). TCR представляет со-
бой гетеродимер, состоящий из α- и β-цепей, ковалентно 
соединённых дисульфидной связью между остатками ци-
стеина, расположенными в их константных областях [32]. 
Гетеродимеры TCR α/β формируют комплексы с субъеди-
ницами CD3ε/γ/δ/ζ, образуя функциональный TCR–CD3-
комплекс. Эти рецепторы распознают короткие пептидные 
фрагменты — продукты ферментативного расщепления 
белков, представленные на поверхности клеток молекула-
ми главного комплекса гистосовместимости (major histo-
compatibility complex, MHC). Взаимодействие TCR с моле-
кулой MHC инициирует активацию Т-клеток посредством 
фосфорилирования тирозин-содержащих иммунорецеп-
торных мотивов активации во внутриклеточных субъ
единицах комплекса CD3 [33], что приводит к увеличению 
пролиферативной активности, секреции цитокинов и цито-
лиза клеточных мишеней за счёт высвобождения перфо-
рина и гранзима [34]. В рамках TCR-терапии Т-лимфоциты 
генетически модифицируют для экспрессии α- и β-цепей 
TCR, обеспечивающих антигенную специфичность.

Процесс получения генетически модифицированных 
Т-клеток включает несколько последовательных стадий: 

•	изоляцию Т-лимфоцитов из периферической крови 
пациента или опухолевого биоптата [35]; 

•	активацию и амплифицикацию in vitro; 
•	генетическую модификацию с использованием лен-

тивирусных или ретровирусных векторов, которые обе-
спечивают экспрессию специфического TCR [36]; 

•	дополнительную амплификацию клеток in vitro, кон-
троль качества полученных TCR-T-клеток и введение па-
циенту [35].

Мишенями TCR-T-клеток в терапии меланомы являют-
ся несколько опухолевых АГ: 

•	гликопротеин gp100, карциноэмбриональный АГ, ха-
рактерный для колоректального рака; 

•	АГ1 меланомы, распознаваемый Т-клетками (англ. 
melanoma-associated antigen recognized by T cells, MART-
1), специфичный для меланомы; 

•	ассоциированный с меланомой АГ семейства А3 
(англ. melanoma antigen family A3, MAGE-A3), экспресси-
руемый при меланоме и множественной миеломе; 

•	АГ1 плоскоклеточной карциномы пищевода (англ. 
New York esophageal squamous cell carcinoma 1, NY-ESO-1), 
связанный с меланомой и синовиальной саркомой [37]. 

На сегодняшний день относительно безопасным ми-
шеневым АГ считается NY-ESO-1, так как терапия анти-
NY-ESO-1 TCR-T-клетками продемонстрировала клиниче-
скую эффективность [38].

Главное преимущество данной терапии заключается 
в том, что внутриклеточные белки могут быть представ-
лены на молекулах MHC, что позволяет TCR-T-клетки на-
целиваться практически на любой опухолеспецифический 
или опухолеассоциированный внутриклеточный АГ [35].

Первым препаратом на основе TCR-терапии юве-
нильной меланомы, одобренным FDA в январе 2022 г., 
стал тебентафуспφ (IMCgp100). Препарат представля-
ет собой растворимый HLA-A*02:01-рестриктированный 
Т-клеточного рецептор, специфичный к пептиду глико-
протеина gp100 (YLEPGPVTA) и связанный с одиночным 
анти-CD3-рецептором [39]. В настоящее время проводит-
ся более 50 клинических исследований с применением 
TCR-модифицированных Т-клеток при терапии меланомы, 
из которых 23 уже завершены и имеют опубликованные 
результаты.

Терапия на основе CAR-T-клеток
CAR-T-клеточная терапия основана на использовании CAR, 
обеспечивающих Т-клеткам возможность избиратель-
но распознавать и уничтожать клетки, экспрессирующие 
специфические АГ. Взаимодействие CAR с АГ-мишенями 
происходит независимо от молекул MHC, что приводит 
к интенсивной активации Т-клеток и индукции выражен-
ного противоопухолевого иммунного ответа [40]. В отличие 
от TCR-терапии спектр белковых АГ, доступных для CAR-
T-клеточной терапии, более ограничен. В ходе доклини-
ческих исследований были идентифицированы потенци-
альные антигенные мишени, включая CD16, CD126, CD70, 
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Таблица 1. Результаты клинических испытаний клеточной иммунотерапии меланомы 
Table 1. Results of clinical trials of cell immunotherapy for melanoma  

Лекарственное средство Участники 
исследования Эффективность, % Код исследова-

ния/источник

Терапия ОИЛ

ИЛ-2; циклофосфамид; флу-
дарабин; тотальное облуче-
ние тела 1200 cГр; ОИЛ

26 (18 — не получав-
шие ранее ИЛ-2;

ПО — 38,88; НЯ — 100 NCT00314106 [11]

8 — получавшие ра-
нее ИЛ-2)

ПО — 37,5; НЯ — 100

Алдеслейкин; CD8+ ОИЛ 12 (7, получавшие Аль-
деслейкин)

ПО — 0; ЧО — 14,28; ПЗ — 85,71; СЗ — 0; НЯ — 100 NCT01118091 [12]

12 (5, получавшие 
адоптивную клеточную 
терапию)

ПО — 0; ЧО — 20; ПЗ — 80; СЗ — 0; НЯ — 100

Вемурафениб; лимфодепле-
тирующая химиотерапия; 
ОИЗ; ИЛ-2

12 ОО — 75,0; ОВ — 100 (медиана 28,8 мес); БПЗ — 100 (меди-
ана 4,8 мес); НЯ — 33,33
ЛИ — 58,33

NCT02354690 [13]

Алдеслейкин; флударабин; 
циклофосфамид; пемброли-
зумаб; ОИЛ

33 НЯ — 48,5; ОВ — 96,9 (медиана 17,5 мес); ЛИ — 66,6; 
БПЗ — 96,9 (медиана 3 мес)

NCT01993719 [14]

Алдеслейкин; циклофосфа-
мид; флударабин; ОИЛ

10 ПО — 20,0; ЧО — 20,0; ПЗ — 20,0; СЗ — 40,0; НЯ — 100,0; 
ЛИ — 10,0

NCT01807182 [15]

Циклофосфамид; флудара-
бин; ОИЛ; ИЛ-2; пэгинтерфе-
рон альфа-2b

12 НЯ — 100,0; ОО — 18,2; ОВ — 91,6 (медиана 11,75 мес); 
БПЗ — 91,6 (медиана 2,8 мес); ЛИ — 66,67

NCT02379195 [13]

Алдеслейкин; генетически 
модифицированные ОИЛ-
CXCR2; циклофосфамид; флу-
дарабин

8 НЯ — 100; ЛИ — 12,5 NCT01740557 [15]]

Алдеслейкин; циклофосфа-
мид; пембролизумаб; ОИЛ

16 (1-я группа: 8 — 
высокая доза ИЛ-2; 
2-я группа: 8 — низкая 
доза ИЛ-2)

1-я группа 2-я группа NCT02500576 [16]

ЧО — 14,3; СЗ — 28,6;
ПЗ — 42,9; ОВ — 87,5 (9,7 
мес); БПЗ — 87,5 (28,6 мес); 
НЯ — 100; ЛИ — 25

ЧО — 14,3; СЗ — 14,3; 
ПЗ — 71,4; ОВ — 87,5 (8,2 
мес); БПЗ — 87,5 (14,3 мес); 
НЯ — 100; ЛИ — 12,5

TCR-терапия

TCR-T-клетки с рецептором 
F5, направленным против 
MART-1, и ДК, загруженные 
пептидом MART-1 

14 ОВ — 100,0; НЯ — 35,71; ЛИ — 100,0 NCT00910650 [17]

Анти-NY ESO-1 TCR генно-
модифицированных лимфо-
цитов периферической кро-
ви (Anti-NY-ESO-1 TCR PBL); 
ALVAC ESO1; циклофосфамид; 
флударабин; алдеслейкин

45 (1-я группа (17): Anti-
NY-ESO-1 TCR PBL + 
IL-2 меланома/почеч-
но-клеточная карци-
нома;
2-я группа (16): Anti-NY-
ESO-1 TCR PBL+IL-2 др. 
карциномы;
3-я группа (7): TCR 
PBL+ALVAC ESO1+IL-2 
Меланома/почечно-
клеточная карцинома; 
4-я группа (5): ESO1 TCR 
PBL+ALVAC ESO1+IL2 
др. карциномы)

1-я группа 1 2-я группа 3-я группа 4-я группа NCT00670748 [18]

ПО — 17,6;
ЧО — 35,3;
ПЗ — 41,2;
СЗ — 0,0;
НЯ — 100,0;
ЛИ — 0,0

ПО — 6,3;
ЧО — 43,8;
ПЗ — 43,8;
СЗ — 0,0;
НЯ — 100,0;
ЛИ — 0,0

ПО — 14,3;
ЧО — 14,3;
ПЗ — 57,1;
СЗ — 0,0;
НЯ — 100,0;
ЛИ — 14,29

ПО — 0,0;
ЧО — 60,0;
ПЗ — 40,0;
СЗ — 0,0;
НЯ — 100,0;
ЛИ — 0,0

Anti-NY ESO-1 mTCR 
PBL; циклофосфамид; 
флударабин; алдеслейкин

11 НЯ — 100,0; ЛИ — 72,73 NCT01967823 [19]
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Тебентафуспφ (IMCgp100) 146 [фаза 1 повышение 
дозы (19), фаза 2 рас-
ширение дозы (127)]

Фаза 1 Фаза 2 NCT02570308 [20]

ОО — 100,0 (медиана 
15,8 мес)
БПЗ — 100,0 (медиана 
7,4 мес)
ОВ — 100,0 (29,6 мес)
ЛИ — 73,7

ОО — 100,0 (медиана 
4,7 мес)
БПЗ — 100,0 (медиана 
2,8 мес)
ОВ — 100,0 (16,8 мес)
ЛИ — 54,33

CAR T-клеточная терапия

Анти-VEGFR2-CAR CD8+ 
Т-клетки периферической 
крови;
циклофосфамид;
алдеслейкин;
флударабин

24 Клиническое испытание прекращено (отсутствие объектив-
ного ответа); НЯ — 100,0

NCT01218867 [21]

NK-терапия

FT500; ниволумаб; пембро-
лизумаб; атезолизумаб; 
циклофосфамид; флудара-
бин; ИЛ-2

37 ОО — 24;  ЛИ — <3,0 NCT03841110 [22]

Аутологичные NK-клетки; 
лимфодеплетирующая 
химиотерапия

8 Отсутствие клинического ответа [23]

B-клеточная терапия

Вакцина на основе В-клеток; 
химиотерапия; иммунотера-
пия; ИФН-α и/или ИЛ-2; лу-
чевая терапия

16 ПО — 6,0; ЧО — 6,0; СЗ — 31,0; НЯ — 88,0 [24]

Терапия ИКТ

Ниволумаб;
ипилимумаб

533 ОВ — 63,0; ПЗ — 28,0; НЯ — 37,7; ЛИ — 4,8 NCT02599402 [25]

Группы:
1-я — пембромбролизумабφ 
(2 мг/кг) (180);
2-я — пембромбролизумаб 
(10 мг/кг) (181);
3-я — химиотерапия (карбо-
платин + паклитаксел, моно-
терапия паклиомφ, дакарба-
зин или темозоломид) (179);
4-я — химиотерапия — пем-
бролизумаб (2 мг/кг) (53);
5-я — химиотерапия — пем-
бролизумаб
(10 мг/кг) (45)

540 — всего участни-
ков, группы:
1-я — 180
2-я — 181
3-я — 179
4-я — 53
5-я — 45

1-я группа: ОВ — 100 (медиана — 13,4 мес); ЛИ — 77,2; 
НЯ — 96.6;
2-я группа: ОВ — 100 (медиана 14,7 мес); ЛИ — 71,2; 
НЯ — 100;
3-я группа: ОВ — 100 (медиана 11,0 мес); ЛИ — 39,6; 
НЯ — 98.1;
4-я группа: ЛИ — 66,0; НЯ — 100;
5-я группа: ЛИ — 82,2; НЯ — 100

NCT01704287 [26]

Терапия на основе ДК

AdVTMM2-
трансдуцированные ДК; ИФН

35 ОО — 29,0; ПО — 12; НЯ — 51,0;
БПЗ — 36,36

NCT01622933 [27]

Рекомбинантный CD40-L; ау-
тологичные ДК

62 ОВ — 19,0 NCT00053391 [28]

Вакцина на основе внекле-
точных везикул, выделен-
ных из ДК

15 ОО — 50,0 [29]

ДК, загруженные лизатом 
опухолевых клеток; плацебо

184 ОВ (63,0 — экспериментальная группа; 35,0 — плацебо) NCT02301611 [30]

Таблица 1. Продолжение
Table 1. Continued

φ ЛС не зарегистрировано в РФ
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B7-H3 (CD276), эпидермальный фактор роста 2, рецептор 2 
сосудистого эндотелиального фактора роста (англ. vascu-
lar endothelial growth factor receptor 2, VEGFR2), комплекс 
gp100/человеческий лейкоцитарный АГ А2, хондроитин-
сульфат протеогликан 4, дисиалоганглиозид GD2 и GD3 [41].

Процесс создания CAR-T-клеток включает несколь-
ко последовательных стадий. Сначала Т-клетки выделя-
ют из периферической крови пациентов с ЗНО. Затем про-
водят их генетическую модификацию для экспрессии CAR, 
что позволяет клеткам распознавать опухолевые АГ. По-
сле этого модифицированные клетки культивируют in vitro 
и стимулируют цитокинами для получения достаточного 
количества CAR-T-клеток. На заключительном этапе клет-
ки вводят пациенту в соответствующей дозе [42].

Побочные эффекты CAR-T-клеточной терапии в боль-
шинстве случаев относятся к 1–2-м степеням тяжести, ос-
новным из которых является развитие гиперцитокине-
мии [43]. Высокая аффинность CAR-T-клеток приводит 
к быстрому высвобождению большого количества цито-
кинов, таких как фактор некроза опухоли-α (англ. tumor 
necrosis factor, TNF-α), ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, интерферон-α 
(ИФН-α) и ИФН-γ, что может вызывать острую дыхатель-
ную и полиорганную недостаточность [41, 43]. Генетиче-
ская модификация обеспечивает экспрессию на Т-клетках 
антигенных рецепторов, способных избирательно распоз-
навать опухолевые клетки по специфическим АГ, пред-
ставленным на их поверхности [35]. Однако такие АГ мо-
гут также экспрессироваться в нормальных тканевых 
клетках, что приводит к их повреждению [35]. 

Первым препаратом CAR-T-клеточной терапии, одо-
бренным FDA в 2017 году для лечения острого лимфо-
бластного лейкоза, стал тисагенлеклейцел (KYMRIAH). 
В 2023 году препарат был зарегистрирован в России 
для лечения острого лимфобластного лейкоза и рециди-
вирующей диффузной В-клеточной лимфомы [44].

В настоящее время проводится 16 клинических ис-
следований терапии меланомы на основе CAR T-клеток, 
из которых только одно имеет опубликованные результа-
ты [NCT01218867]. Данное исследование было прекращено 
в связи с отсутствием наблюдаемого объективного ответа.

Терапия на основе макрофагов

Опухоль-цитотоксические ма-
крофаги, полученных из мо-
ноцитов, активированных 
ИФН-γ; GM-CSF

12 БПЗ — 100,0; СЗ — 8,3 [31]

Примечание. ОВ — общая выживаемость; ОО — объективный ответ; ПО — полный ответ; ЧО — частичный ответ; НЯ — нежелательные (побоч-
ные) явления; ПЗ — прогрессирующее течение заболевания; СЗ — стабильное течение заболевания; БПЗ — без признаков заболевания; ЛИ — 
летальный исход; ОИЛ — опухоль-инфильтрирующие лимфоциты; ИФН — интерферон; ИЛ — интерлейкин; ДК — дендритная клетка.

Таблица 1. Окончание
Table 1. Ending

1 Cellular immunotherapies for cancer | Irish Journal of Medical Science (1971–). Режим доступа: https://link.springer.com/article/10.1007/s11845-020-
02264-w Дата обращения: 03.04.2025.

Терапия на основе NKT-клеток
NKT-клетки представляют собой особую субпопуля-
цию Т-лимфоцитов, которая сходна с классическими 
Т-клетками по развитию в тимусе и экспрессии TCR. Их 
отличительной особенностью является способность TCR 
распознавать липидные АГ, представленные молеку-
лой CD1d — структурным аналогом MHC I, что приводит 
к быстрому эффекторному ответу с продукцией широкого 
спектра цитокинов и хемокинов1. NKT-клетки подразделя-
ются на два типа: инвариантные, несущие инвариантную 
α-цепь TCR в сочетании с вариабельной β-цепью, и ва-
риантные, у которых инвариантная α-цепь отсутствует1.

Проводится два клинических испытания терапии ме-
ланомы с использованием NKT-клеток  — NCT02619058 
и NCT02619058, — которые завершены, но не имеют опу-
бликованных результатов. В 2017 году проведена I фаза 
клинических испытаний терапии меланомы инвариантны-
ми NKT-клетками [45]. Девяти пациентам вводили инфу-
зии инвариантных NKT-клеток, которые были выделены 
после проведения лейкафереза. Медиана наблюдения па-
циентов составила 63 (53–85) мес. В ходе терапии леталь-
ные исходы были зафиксированы у трёх пациентов. У трёх 
других прогрессирование заболевания не наблюдалось 
на протяжении 53, 60 и 65 мес. Ещё трое больных продол-
жали лечение и оставались живы через 61, 81 и 85 мес. 
Терапия сопровождалась токсичностью преимущественно 
I–II степени [45].

ТЕРАПИЯ НА ОСНОВЕ В-КЛЕТОК
В-клетки участвуют в адаптивном иммунном ответе 
как антиген-презентирующие и АТ-секретирующие клет-
ки, осуществляя как прямую, так и перекрёстную презен-
тацию АГ. В Т-клеточно-зависимом АГ-индуцированном 
гуморальном иммунном ответе В-клетки распознают 
и поглощают АГ посредством В-клеточного рецептора 
(англ. B-cell receptor, BCR). После протеолиза антигенно-
го пептида в лизосомах он представляется на молекулах 
MHC II CD4⁺ Т-клеткам, с последующей активацией CD8⁺ 
Т-клеток [46]. Интернализация АГ, опосредованная BCR, 

https://link.springer.com/article/10.1007/s11845-020-02264-w
https://link.springer.com/article/10.1007/s11845-020-02264-w
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может происходить через несколько механизмов, вклю-
чая клатрин-опосредованный, эндофилин-опосредован-
ный и кавеолин-зависимый эндоцитоз [47]. В-клетки экс-
прессируют клонально специфичный BCR, что позволяет 
им эффективно захватывать АГ даже в низких концен-
трациях, в отличие от других профессиональных антиген-
презентирующих клеток, которым для активации и пре-
зентации требуется значительно большее количество АГ.

Способность В-клеток продуцировать АТ играет двой-
ную роль в противоопухолевом иммунном ответе. По-
сле распознавания неоантигена В-клетки активируются 
и дифференцируются по двум направлениям  — в ко-
роткоживущие плазмобласты, а также в плазматические 
клетки и В-клетки памяти, обладающие неоантиген-
специфичностью [46]. Синтезированные АТ характеризу-
ются высокой аффинностью к рецепторам Fcγ и неоанти-
генам клеток-мишеней, индуцируя антителозависимую 
клеточную цитотоксичность, антителозависимый кле-
точный фагоцитоз и комплемент-зависимую цитоток-
сичность, что представляет собой ключевой механизм 
действия иммунобиологических препаратов в онкологи-
ческой терапии [46].

Существует множество подходов иммунотерапии на ос-
нове В-клеток [48]. Ряд препаратов, таких как ипилимумаб, 
ниволумаб и пембролизумаб, являются моноклональными 
АТ (моАТ), одобренными FDA для лечения метастатической 
меланомы. Эти препараты демонстрируют высокую часто-
ту ответов и низкую частоту рецидивов [49]. За счёт высо-
кой специфичности терапия моАТ имеет широкий спектр 
показаний к лечению онкологических заболеваний. С дру-
гой стороны, использование моАТ ограничено их стоимо-
стью. Кроме того, из-за большого размера молекулы моАТ 
хуже проникают и распределяются в строме опухолевой 
ткани, особенно при локализации в костях и головном моз-
ге. Это создаёт дополнительный барьер для доступа к опу-
холевым клеткам и их внутренним структурам. В результате 
действие таких препаратов реализуется преимуществен-
но посредством связывания с внеклеточными мишенями, 
что снижает эффективность терапии [50].

Одним из подходов В-клеточной терапии является ак-
тивация цитотоксических Т-клеток. Лигирование CD40 
с его лигандом CD40L индуцирует экспрессию костиму-
лирующих молекул и цитокинов, в результате чего CD40-
активированные В-клетки приобретают способность ак-
тивировать наивные Т-клетки и Т-клетки памяти [51]. 
Кроме того, показано, что такие В-клетки устойчивы к им-
муносупрессивному микроокружению и способны эффек-
тивно мигрировать во вторичные лимфоидные органы по-
сле введения in vivo, где инициируют Т-клеточные ответы 
[52]. Потенциал CD40-активированных В-клеток был под-
тверждён in vivo на ксенографтной модели меланомы ли-
нии B16-F10 у мышей [53].

Альтернативным подходом В-клеточной терапии ме-
ланомы является ингибирование активности В-клеток. 
Изначально АТ к CD20 были разработаны для лечения 

аутоиммунных заболеваний и В-клеточных лимфом [54]. 
Впоследствии было показано, что их можно использовать 
для истощения В-клеток в солидных опухолях. Примене-
ние анти-CD20-АТ у групп пациентов с меланомой сопро-
вождалось улучшением течения заболевания [54].

В клиническом испытании применяли гибридную кле-
точную вакцину, полученную путём слияния аутологич-
ных опухолевых клеток с активированными аллоген-
ными В-клетками из периферической крови здоровых 
доноров. Полученные гибридные клетки экспрессирова-
ли молекулы MHCI, ассоциированные с опухолью пепти-
ды, а также аллогенные MHC молекулы. В исследовании 
принимали участие 16 человек, результатами стали: пол-
ный ответ — у 6% пациентов, ЧО — у 6% и у 31% наблю-
далось стабильное течение заболевания. У 88% пациентов 
фиксировались нежелательные побочные явления (НЯ), 
не превышающие I и II степени токсичности [24].

Терапия, основанная на использовании В-клеток, об-
ладает как преимуществами, так и рядом ограничений. 
В частности, АТ могут образовывать циркулирующие им-
мунные комплексы, которые взаимодействуют с Fcγ-
рецепторами иммуносупрессивных миелоидных клеток 
и стимулируют ангиогенез. Важным аспектом также яв-
ляется учёт различных популяций В-клеток и их влияния 
на прогрессирование опухоли [55]. Ещё одной пробле-
мой является наличие аутоантигенов, экспрессирующихся 
как на опухолевых, так и на нормальных клетках. Нацели-
вание на такие АГ может приводить к развитию токсиче-
ских побочных эффектов [55].

Ингибиторы контрольных точек
Формируя иммуносупрессивное МО опухолевые клетки 
способны уклоняться от иммунного ответа, модифици-
руя экспрессию поверхностных АГ и тем самым избегая 
распознавания и элиминации лимфоцитами. Основным 
механизмом подавления иммунного ответа опухолевы-
ми клетками является повышенная экспрессия лигандов, 
способных связываться с ингибирующими рецепторами 
Т-клеток [56]. Эти лиганды также известны как ИКТ, кото-
рые выполняют функцию предотвращения развития ауто-
иммунитета. ИКТ представляют собой различные классы 
моАТ, которые ингибируют взаимодействие рецептор-ли-
ганд и деактивируют ИКТ (рис. 2) [57]. Данный вид тера-
пии усиливает противоопухолевый иммунный ответ путём 
нацеливания на иммунологические рецепторы на поверх-
ности Т-клеток.

К числу наиболее изученных и широко используе-
мых в терапии онкологических заболеваний мишеней 
для АТ, нацеленных на ингибиторные иммунные рецеп-
торы, относятся цитотоксический Т-лимфоцитарный бе-
лок 4 (англ. cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, 
CTLA-4), белок 1 программируемой клеточной гибели 
(англ. programmed cell death 1, PD-1) и его лиганд PD-L1. 
Перечень одобренных FDA препаратов ИКТ и показания 
к их применению приведены в табл. 2.
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CTLA-4 и PD-1 являются «контрольными точками» ак-
тивации Т-клеток и относятся к коингибирующими ре-
цепторами, однако их механизмы действия различаются. 
CTLA-4 ингибирует костимуляцию CD28 на конвенцио-
нальных Т-клетках за счёт связывания с его лигандами 
CD80 и/или CD86 на поверхности дендритных клеток и по-
следующего трансэндоцитоза этих молекул [58].

Рис. 2. Механизмы действия ингибиторов контрольных точек. ДК — 
дендритная клетка.
Fig. 2. Mechanisms of action of checkpoint inhibitors.

Таблица 2. Показания к применению ингибиторов контрольных точек, одобренных FDA, при онкологических заболеваниях
Table 2. Indications for FDA-approved checkpoint inhibitors in cancer

Препарат Показания

Мишень: CTLA-4

Ипилимумаб Меланома (отдельно/в комбинации с ниволумабом), колоректальный рак, (в комбинации с ниволумабом), 
гепатоцеллюлярная карцинома (в комбинации с ниволумабом), мезотелиома (в комбинации с ниволумабом), 
НМРЛ (в комбинации с ниволумабом), почечно-клеточная карцинома (в комбинации с ниволумабом)

Мишень: PD-1

Ниволумаб Меланома (один/в комбинации с ипилимумабом), колоректальный рак (один/в комбинации с ипилимумабом), 
плоскоклеточный рак пищевода, печёночно-клеточный рак (один/в комбинации с ипилимумабом), 
лимфома Ходжкина, плоскоклеточный рак головы и шеи, мезотелиома (в комбинации с ипилимумабом), почечно-
клеточная карцинома (один/в комбинации с ипилимумабом), уротелиальная карцинома

Пембролизумаб Меланома, рак молочной железы, рак шейки матки, колоректальный рак, плоскоклеточный рак кожи, рак 
эндометрия, рак пищевода, рак желудка, печёночно-клеточная карцинома, лимфома Ходжкина, плоскоклеточный 
рак головы и шеи, мезотелиома, карцинома Меркеля, НМРЛ, диффузная В-крупноклеточная лимфома, почечно-
клеточная карцинома, мелкоклеточный рак лёгкого, уротелиальная карцинома

Цемиплимаб Базальноклеточная карцинома, плоскоклеточный рак кожи, НМРЛ

Мишень: PD-L1

Авелумаб Карцинома Меркеля, печёночно-клеточная карцинома, уротелиальная карцинома

Дурвалумаб НМРЛ, мелкоклеточный рак лёгкого, уротелиальная карцинома

Атезолизумаб Меланома, рак молочной железы, печеночно-клеточная карцинома, НМРЛ, мелкоклеточный рак лёгких, 
уротелиальная карцинома

Примечание. НМРЛ — немелкоклеточный рак лёгкого. 

CTLA-4 конститутивно экспрессируется на CD4+ Treg и ин-
дуцируется на активированных CD4⁺ и CD8⁺ конвенциональ-
ных Т-клетках. Treg снижают уровень костимуляции мигри-
рующих дендритных клеток, представляющих аутоантигены. 
У мышей с низкой экспрессией CTLA-4 развиваются выра-
женные аутоиммунные нарушения, что подтверждает необ-
ходимость этого рецептора для поддержания перифериче-
ской толерантности к собственным АГ [58].

Препарат ипилимумаб был зарегистрирован в Рос-
сии в 2016 году для лечения пациентов с неоперабельной 
или метастатической меланомой при неэффективности 
либо непереносимости предшествующей терапии. В кли-
нических исследованиях III фазы ипилимумаб продемон-
стрировал высокую эффективность, достоверно повышая 
общую выживаемость пациентов с диссеминированной 
формой меланомы [NCT01515189, NCT00094653] [59].

PD-1 является ингибиторным рецептором, выполняю-
щим ключевую роль в регуляции Т-клеточных ответов по-
средством передачи сигнала, приводящего к программиро-
ванному подавлению активности Т-клеток. Его лигандами 
являются PD-L1 и PD-L2. PD-L1 экспрессируется как опу-
холевыми, так и иммунными клетками и служит важным 
биомаркёром для прогнозирования ответа на терапию 
АТ против PD-1/PD-L1 у пациентов с различными типами 
ЗНО [60]. Взаимодействие PD-1 с PD-L1 приводит к сниже-
нию секреции цитокинов, таких как ИЛ-2, ИФН-γ и TNF-α, 
а также к уменьшению пролиферации иммунных клеток.

Ниволумаб был зарегистрирован в России в 2016 году. 
Показания к его применению включают лечение неопера-
бельной или метастатической меланомы, неоперабельного 
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или метастатического немелкоклеточного рака лёгкого 
после прогрессирования на фоне химиотерапии, а также 
распространённого почечно-клеточного рака у пациен-
тов старшей возрастной группы после предшествующей 
системной терапии. Основанием для регистрации ста-
ли результаты международных клинических исследова-
ний III фазы, подтвердивших эффективность ниволума-
ба [59, 61].

Пембролизумаб был зарегистрирован в России в 2016 
году для лечения взрослых пациентов с неоперабель-
ной или метастатической меланомой, а также пациен-
тов с метастатическим немелкоклеточным раком лёгко-
го при наличии экспрессии PD-L1 опухолевыми клетками 
и прогрессировании заболевания во время или после те-
рапии препаратами платины [59, 62]. Одним из способов 
повышения эффективности терапии ИКТ, как и при стан-
дартных методах лечения ЗНО, являются стратегии ком-
бинированного применения. При этом мишенями ИКТ, 
как правило, выступают не опухолевые, а иммунные клетки.

Была проведена оценка безопасности и эффективно-
сти комбинированного лечения релатлимабомφ  — пре-
паратом, одобренным FDA и нацеленным на ген акти-
вации лимфоцитов 3 (англ. lymphocyte activation gene 3, 
LAG-3), — в сочетании с ниволумабом у пациентов с про-
грессирующей меланомой по сравнению с монотерапи-
ей ниволумабом [NCT03470922]. Общая выживаемость 
без прогрессирования составила 10,1 мес при примене-
нии комбинации релатлимаб + ниволумаб по сравнению 
с 4,6 мес при монотерапии ниволумабом.

Проводится ряд клинических испытаний для исследо-
вания и оценки терапевтического эффекта и безопасно-
сти действия ИКТ при меланоме, 75 из которых заверше-
ны и имеют опубликованные результаты.

Применение иммуноонкологической терапии ИКТ свя-
зано с развитием специфической иммуноопосредованной 
токсичности, или иммуноопосредованных нежелательных 
явлений (иоНЯ). Наряду с системными реакциями, такими 
как слабость, утомляемость и лихорадка, в клинической 
практике отмечается поражение практически всех орга-
нов и систем [63]. Ведущую роль в патогенезе токсичности 
играют Т-клетки, однако в процесс вовлечены и другие 
компоненты иммунного ответа [63]. Считается, что иоНЯ 
развиваются вследствие нарушения толерантности иммун-
ной системы к собственным тканям, что частично обуслов-
лено АГ-специфическим Т-клеточным ответом, продукци-
ей аутоантител, а также участием В-клеток и цитокинов. 
Описана возможная взаимосвязь между аутоантителами 
и развитием иоНЯ. Тем не менее остаётся неясным, отли-
чаются ли механизмы, лежащие в основе иоНЯ, от патоге-
нетических механизмов аутоиммунных заболеваний [63].

ТЕРАПИЯ НА ОСНОВЕ NK-КЛЕТОК
NK-клетки (англ. natural killer cells) — эффекторные лим-
фоциты врождённой иммунной системы с цитотоксической 

активностью в отношении опухолевых клеток и кле-
ток, инфицированных вирусами; они осуществляют ли-
зис клеток-мишеней с высвобождением цитолитических 
гранул (перфорина и гранзима) либо индуцируют апоп-
тоз через рецепторы смерти (внешний рецептор-опосре-
дованный путь запуска) [64]. NK-клетки также выполняют 
регуляторную функцию, взаимодействуя с дендритны-
ми клетками (ДК), макрофагами, эндотелиальными клет-
ками; после активации секретируют цитокины: ИФН-γ, 
TNF-α, гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-
лирующий фактор (англ. granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, GM-CSF) и хемокины (CCL1, CCL2, CCL3, 
CCL4, CCL5, CXCL8), — модулируя функции других врож-
дённых и адаптивных иммунных клеток [64]. 

Помимо аутологической и аллогенной NK-клеточной 
терапии, исследователи разрабатывают новые подхо-
ды, направленные на повышение эффективности вак-
цин и создание на их основе инновационных вариантов 
иммунотерапии. К таким стратегиям относятся CAR-NK- 
и TCR-NK-клеточная терапия. Проведено исследование 
с использованием аутологичных NK-клеток для лечения 
пациентов с меланомой [23]. В исследовании семь паци-
ентов получали инфузии NK-клеток после химиотера-
пии. Клинического эффекта не наблюдалось, что, по мне-
нию авторов, обусловлено низкой экспрессией рецептора 
NKG2D — трансмембранного белка семейства рецепто-
ров CD94/NKG2 лектинового типа — на персистирующих 
NK-клетках, необходимого для реализации их цитотокси-
ческой функции [23].

Проведена первая фаза клинического испытания с ис-
пользованием клеточной линии NK92 [65]. В исследовании 
принимал участие один человек с меланомой, у которо-
го после инфузии клинический эффект был минималь-
ным, однако прогрессирование заболевания вскоре при-
вело к летальному исходу [65]. Клиническое испытание 
NCT03841110 основано на терапии прогрессирующих со-
лидных опухолей комбинацией NK-клеток, дифференци-
рованных из индуцированных плюрипотентных стволовых 
клеток, и ИКТ (атезолизумаб или нивомулаб). По имеющим-
ся данным, объективный ответ наблюдался у 24% пациен-
тов и количество летальных случаев — менее чем у 3%.

Современные клинические исследования сосредо-
точены на разработке комбинированных вакцинных 
стратегий с участием NK-клеток. В рамках исследова-
ния NCT00720785 аутологичные NK-клетки применялись 
в комбинации с бортезомибом — ингибитором протеа-
сом, способствующим повышению цитотоксической ак-
тивности NK-клеток [66]. В 2022 году было инициирова-
но исследование NCT05588453, в котором используются 
донорские NK-клетки с TGF-β-импринтингом в сочетании 
с темозоломидом. Данный подход направлен на умень-
шение размеров опухоли у пациентов с меланомой IV ста-
дии с метастазами в головной мозг.

Таким образом, терапия на основе NK-клеток явля-
ется перспективным методом терапии онкологических 
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заболеваний. Однако такие ограничения, как необхо-
димость достижения клинической экспансии ex vivo, 
ограниченная персистенция in vivo, недостаточная ин-
фильтрация солидных опухолей и иммуносупрессивное 
микроокружение, требуют дальнейших исследований 
для повышения эффективности данного адъювантного 
подхода при ЗНО. 

ТЕРАПИЯ НА ОСНОВЕ ДЕНДРИТНЫХ 
КЛЕТОК
Дендритные клетки являются профессиональными ан-
тиген-презентирующими клетками за счёт способно-
сти захватывать и процессировать различные АГ для их 
дальнейшей презентации эффекторным клеткам. В свою 
очередь эффекторные клетки (например, Т-клетки) ока-
зывают прямое или опосредованное супрессорное воз-
действие на патоген или отторжение опухоли. Благодаря 
этой способности возможно применение ДК для иммун-
нотерапии ЗНО. 

Многообещающие результаты продемонстрировали 
данные доклинических исследований с использованием 
сгенерированных классических ДК и плазмацитоидных 
ДК в качестве иммунотерапии [67, 68].

Терапия на основе аутологичных ДК
Клиническое испытание I/II фазы NCT01278940, направ-
ленное на оценку вакцины из аутологичных дендритных 
клеток, трансфицированных опухолевой матричной РНК 
при меланоме IV стадии, продемонстрировало повыше-
ние выживаемости у пациентов с индуцированным им-
мунным ответом, причём этот показатель оказался выше 
ожидаемого. Многократное введение вакцины в течение 
ограниченного временного промежутка (13 доз за 10 мес) 
не сопровождалось развитием краткосрочной токсично-
сти. Говоря о продолжительном противоопухолевом отве-
те, стоит упомянуть, что стабильное течение заболевания 
наблюдалось у 10% пациентов, ЧО был замечен только 
у 3% испытуемых, без признаков заболеваний у ещё 6%. 
У остальных 81% участников наблюдались признаки про-
грессирующего течения заболевания.

В рамках клинического исследования NCT01622933 
оценивалась эффективность АГ-инженерной дендрит-
ноклеточной вакцины, направленной на стимуляцию по-
ликлонального CD8⁺- и CD4⁺-Т-клеточного ответа про-
тив трёх общих АГ меланомы. Тридцать пять реципиентов 
вакцины были случайным образом распределены на две 
группы: одна в течение одного месяца получала высокие 
дозы ИФН-α, другая — нет. Применение ИФН-α не ока-
зало значимого влияния на иммунный и клинический от-
вет по сравнению с контролем. Среди пациентов с изме-
ряемым заболеванием ЧО достигнут у 8%, стабильное 
течение заболевания отмечено у 33%, а прогрессирую-
щее течение заболевания — у 59%. Из 11 пациентов, ко-
торым проводилось хирургическое лечение, четверо (36%) 

оставались без признаков заболеваний при среднем пе-
риоде наблюдения 3 года. У большинства вакцинирован-
ных пациентов наблюдалось усиление специфического 
CD8⁺- и CD4⁺-Т-клеточного ответа.

В рамках клинических испытаний ДК-вакцин фазы 
I/II у пациентов с метастатической меланомой кожи 
[NCT00053391] были получены стойкие вакцино-специ
фичные иммунные ответы. ДК получали из моноци-
тов и культивировали в присутствии TNF-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 
и простагландина E2, а затем загружали рестриктиро-
ванными опухолевыми пептидами человеческого лей-
коцитарного АГ серотипов А1 и А2, после чего вводили 
внутрикожно в высоких дозах в течение 2 лет. В резуль-
тате ИФН-γ-продуцирующие CD4+ и литические поли-
функциональные CD8+ Т-клетки индуцировались de novo 
или усиливали своё действие у большинства пациентов. 
На момент публикации итоговый показатель общей вы-
живаемости у пациентов с нерезектабельной метастати-
ческой меланомой составлял 19%, что аналогично данным 
для терапии ипилимумабом. Длительная ремиссия суще-
ственно коррелировала с выраженными реакциями в ме-
сте инъекции вакцины и наличием эозинофилии после 
первой серии введений, что позволяет предположить её 
связь с ДК-вакцинацией.

В 2024 году были опубликованы результаты заверше-
ния клинического испытания [NCT02993315], в ходе ко-
торого производилась оценка активной иммунизации 
пациентов, к которым применяли адъювантную вакцино-
терапию с меланомой стадии IIIB и IIIC с использованием 
натуральных ДК, импульсно обработанных синтетически-
ми пептидами.

В ряде клинических испытаний в качестве проме-
жуточного/окончательного результата были отмече-
ны безопасность применения ДК-вакцин [NCT04335890, 
NCT01946373, NCT01082198], формирование иммунно-
го ответа [NCT01082198, NCT01331915, NCT00085397], уве-
личение безрецидивной выживаемости [NCT02993315, 
NCT02301611] и умеренная дозолимитирующая ток-
сичность [NCT04335890, NCT01082198]. Кроме того, 
в 2025 году были опубликованы заключительные резуль-
таты исследования DENDRON-01 оценки клинической эф-
фективности и безопасности применения аутологичной 
дендритно-клеточной вакцины CaTeVac у больных мела-
номой [69]. 

ТЕРАПИЯ НА ОСНОВЕ МАКРОФАГОВ
Макрофаги — гетерогенная популяция клеток врождён-
ного иммунитета с высокой фагоцитарной активностью 
в отношении погибших клеток и патогенов; они участву-
ют в регуляции адаптивной иммунной системы и индук-
ции воспалительного процесса [70].

На данный момент известно о существенно мень-
шем количестве клинических испытаний, связанных с те-
рапией меланомы с помощью макрофагов. В недавнем 
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исследовании авторы уделили особое внимание подходам 
к лечению меланомы через подавление или реполяриза-
цию опухоль-ассоциированных макрофагов с помощью 
различных молекул агонистов и антагонистов рецепто-
ров, блокаторов и активаторов сигнальных путей. Авто-
ры обозначили, что опухоль-ассоциированные макрофаги 
способствуют неоангиогенезу, лимфангиогенезу и дегра-
дации внеклеточного матрикса [71]. Несмотря на обилие 
подходов, применяемых в описанных клинических ис-
пытаниях, в опубликованной статье не было информа-
ции о применении изолированных макрофагов против 
меланомы.

CAR-М терапия
Достижения CAR T-клеточной терапии послужили основа-
нием для расширения исследований в направлении при-
менения CAR совместно с иными клеточными типами. 
CAR-экспрессирующие клетки рассматриваются как ос-
нова клеточной иммунотерапии, позволяющей нацели-
вать иммунные клетки на опухоль-ассоциированные АГ 
и инициировать специфический противоопухолевый от-
вет [72]. Макрофаги, которые, в отличие от Т-клеток, мо-
гут проникать в опухоль, являются перспективными кан-
дидатами для генно-инженерной модификации. Такие 
CAR-макрофаги (САR-M) способны инициировать АГ-
специфический фагоцитоз, секрецию цитокинов и уничто-
жение мишеней, экспрессирующих АГ-мишень [73].

В настоящее время клинические исследования CAR-
M-терапии меланомы отсутствуют, однако для ряда дру-
гих ЗНО проводится испытание фазы I [NCT04660929]. Это 
первое исследование эффективности трансдуцирован-
ных аденовирусом аутологичных макрофагов, сконстру-
ированных таким образом, чтобы содержать CAR про-
тив рецептора 2 эпидермального фактора роста человека 
для нацеливания на солидные опухоли со сверхэкспрес-
сией данного рецептора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные в обзоре подходы клеточной иммуно-
терапии меланомы характеризуются значительным по-
тенциалом, однако требуют дальнейшей проработки, 
включая снижение выраженности побочных эффектов 
и оптимизацию получения клеточных популяций. Одной 
из ключевых проблем остаётся обеспечение безопасно-
сти, что особенно актуально для ИКТ и CAR T-клеточной 
иммунотерапии. В то же время отдельные препараты уже 
получили одобрение FDA для проведения клинических 
испытаний и прошли регистрацию в России. Согласно ре-
зультатам исследований, которые приведены в табл. 1 и 2, 
наибольший интерес представляют TIL-терапия и тера-
пия с использованием ИКТ. Следует отметить, что данные 
подходы относятся к адъювантным стратегиям и приме-
няются только после основного этапа противоопухолево-
го лечения.
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