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Среди современных подходов к лечению онкологических заболеваний важное место занимает CAR-Т-клеточная терапия с исполь-

зованием цитотоксических лимфоцитов с химерными антигенными рецепторами. Данный подход зарекомендовал себя как эф-

фективный метод лечения острого лимфобластного лейкоза с экспрессией CD19-антигена. Тем не менее нередки рецидивы забо-

леваний, а лечение солидных опухолей генетически модифицированными лимфоцитами демонстрирует весьма скромные 

результаты и сопровождается высокой токсичностью. Однако, несомненно, что CAR-Т-клеточная терапия обладает большим 

потенциалом в лечении онкологических заболеваний и дальнейшее совершенствование структуры и функций генетически моди-

фицированных лимфоцитов с химерными Т-клеточными рецепторами может значительно увеличить эффективность противо-

опухолевого лечения.

В обзоре представлены современные данные о структуре химерных лимфоцитов разных поколений и освещены тенденции в со-

вершенствовании CAR-Т-клеточной терапии. Представлена также фундаментальная платформа для формирования идеологии 

применения CAR-Т-клеток в лечении солидных злокачественных новообразований.
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CAR-Т cell therapy with the use of cytotoxic lymphocytes with chimeric antigen receptors occupies an important place among modern 

approaches to the cancer treatment. This therapy has established itself as an effective method of the treatment of CD19+ acute lymphoblastic 

leukemia. Nevertheless, the recurrences of the illness are not uncommon; the treatment of solid tumors with genetically engineered lymphocytes 

shows  modest results and it is accompanied by the high toxicity. One thing, however, is certain: CAR-Т cell therapy has great potential in the 

treatment of cancer and further improving of the structure and functions of genetically engineered lymphocytes with chimeric Т cell receptors 

help greatly increase the efficiency of antitumor treatment.

The review includes the current data on the structure of chimeric lymphocytes of different generations and the trends in improving CAR-Т cell 

therapy. It includes also the fundamental platform for formation of ideology of use CAR-Т cells for the treatment of solid malignant tumors.
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Введение 
Онкологические заболевания уверенно занимают 

2-е место не только в структуре смертности населения 

планеты, уступая лишь сердечно-сосудистым заболе-

ваниям [1], но и в структуре все чаще применяемого 

показателя лет жизни, скорректированных по нетру-

доспособности (Disability-adjusted life years; DALY). 

По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, DALY от онкозаболеваний в 2017 г. оценено 

в 233,5 млн лет [2]. Увеличение общей заболеваемости 

новообразованиями свидетельствует о том, что при-

меняемые традиционно методы лечения опухолей – 

лучевая терапия, хирургическое лечение и даже 

химиотерапия (ХТ) – являются недостаточно эффек-

тивными, поскольку, например, было признано, что 

ХТ приближается к пределу в способности воздей-

ствовать на онкологические заболевания [3]. Будущее 

в этой отрасли медицины принадлежит иммунотера-

пии, важнейшим направлением которой на данный 

момент является CAR-Т-клеточная терапия с исполь-

зованием особых химерных лимфоцитов.

Наиболее эффективной CAR-Т-клеточная тера-

пия оказалась в лечении гемобластозов: B-линейного 

острого лимфобластного лейкоза, лимфомы Ходжки-

на, а также B-клеточных лимфом, хронического лим-

фолейкоза и миеломной болезни [4, 5]. Солидные опу-

холи, к сожалению, проявили куда более выраженную 

устойчивость к применению химерных лимфоцитов 

[6]. Однако совершенствование CAR-Т-клеточной 

терапии не стоит на месте. Так, новейшие разработ-

ки в данной области сегодня проводятся в основном 

в США [7]. В 2017 г. Управление по санитарному над-

зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 

(Food and Drug Administration, FDA) одобрило первые 

препараты для CAR-Т-клеточной терапии:

1. Тисагенлеклейсел (Kymriah®), используемый для 

лечения пациентов в возрасте до 25 лет с рецидиви-

рующими или рефрактерными формами B-линейного 

острого лимфобластного лейкоза и для лечения взрос-

лых пациентов с рецидивирующими или рефрактер-

ными формами диффузной B-крупноклеточной лим-

фомы.

2. Аксикабтаген силолейсел (Yescarta®), использу-

емый для лечения взрослых пациентов с рецидиви-

рующими или рефрактерными формами диффузной 

B-крупноклеточной лимфомы [8].

По общему же числу проводимых клинических 

испытаний 1-е место в мире занимает Китай. В Рос-

сии проходит всего лишь 1 клиническое исследова-

ние в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России [9, 10].

Основой CAR-Т-клеточной терапии является 

получение опухоль-специфичных цитотоксических 

химерных Т-лимфоцитов, которые создаются благо-

даря введению в лимфоцит трансгена, кодирующего 

химерный антигенный рецептор (Chimeric antigen 

receptor, CAR). Обычный цитотоксический Т-лим-

фоцит обладает Т-клеточным рецептором (Т-cell 

receptor, TCR), способным распознавать только те 

антигены, детерминанты которых находятся в соеди-

нении с молекулой главного комплекса гистосовме-

стимости класса I (Major histocompatibility complex 

class I, MHC I) на поверхности узнаваемых клеток. 

В силу того, что антиген, прежде чем соединиться 

с главным комплексом гистосовместимости, под-

вергается процессингу, цитотоксические лимфоциты 

узнают не только наружные, но и внутренние анти-

гены (это очень важное преимущество Т-клеточных 

рецепторов). Антитела в отличие от TCR для распоз-

навания опухолевой мишени не требуют процессинга 

антигена и его связывания с MHC I, но различают 

только те молекулы, которые находятся на поверхно-

сти клеток [11]. В связи с тем, что Т-клеточные рецеп-

торы и антитела относятся к одному суперсемейству 

иммуноглобулинов, они очень похожи по своему 

строению. На основании этого ученые объединили 

антигенсвязывающий вариабельный фрагмент анти-

тела и константную часть Т-клеточного рецептора. 

Получился химерный рецептор, способный распоз-

навать антигены на поверхности опухолевых клеток 

независимо от соединения эпитопа с MHC I. При 

этом все внутриклеточные сигнальные пути, харак-

терные для Т-лимфоцитов, такой рецептор точно так 

же, как и TCR, способен активировать [1].

Строение химерных рецепторов CAR-Т-лимфоцитов 
различных поколений

Строение химерного антигенного рецептора 

довольно сложно. Молекула CAR имеет 3 части; при 

этом каждая из них выполняет свои специфические 

функции.

I. Эктодомен (внеклеточная часть) состоит из 

2 участков:

а) таргетный домен, представленный одноцепо-

чечным вариабельным фрагментом антитела (Single-

chain variable fragment, scFv), состоящим из VH-доме-

на и VL-домена; поэтому функция таргетного домена 

заключается в узнавании опухолевого антигена, 

специфичности связывания с ним;

б) шарнирная область, объединяющая таргетный 

и трансмембранный домены (ТМД) и придающая 

рецептору подвижность; идентификация опухолевой 

мишени с помощью шарнирной области происходит 

быстрее [1, 7].

II. ТМД – с его помощью рецептор прикрепляется 

к клеточной мембране лимфоцита.

III. Эндодомен (внутриклеточная сигнальная 

часть) представлен 2 элементами:

а) ζ-цепь (дзета-цепь) CD3 (CD3ζ) – присутствуя 

у химерных лимфоцитов всех поколений, отвечает 

за активацию CD8+ Т-лимфоцитов, их пролифера-

цию и синтез перфоринов и гранзимов, участвующих 

в уничтожении опухолевых клеток;

б) ко-стимулирующий домен – создает повторный 

сигнал и таким образом дополнительно активирует 

химерные лимфоциты [1, 7].
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К настоящему времени известны 4 поколения 

CAR-Т-лимфоцитов, которые изучаются в докли-

нических и текущих клинических исследованиях. 

Разделение химерных лимфоцитов на поколения 

определяется составом внутриклеточных сигнальных 

доменов, включенных в молекулу химерного рецепто-

ра. У CAR-Т-клеток 1-го поколения в качестве эндо-

домена CAR используется только CD3ζ [1]. Химерные 

лимфоциты 2-го поколения включают в дополнение 

к CD3ζ 1 ко-стимулирующий домен таких иммун-

ных рецепторов, как CD28, 4-1BB (CD137), CD27 

или OX40 [12]. Третье поколение CAR-Т-лимфоци-

тов в составе химерного рецептора содержит CD3ζ 
и 2 ко-стимулирующих домена, например от рецепто-

ров CD28 и 4-1BB [13]. Также химерные лимфоциты 

могут быть модифицированы путем введения допол-

нительных генов, в том числе кодирующих цитокины 

(например, IL-12 и IL-15) или ко-стимулирующие 

лиганды (например, 4-1BBL), – 4-е поколение CAR-

Т-клеток [14] (рис. 1).

За годы исследования химерных рецепторов 

сильнее всего эволюционировали именно их вну-

триклеточные сигнальные домены. На их модифи-

кации сосредоточено большинство попыток усилить 

противоопухолевый эффект CAR-Т-клеточной 

терапии. CAR-Т-клетки 1-го поколения, чьи химер-

ные рецепторы содержали лишь внутриклеточный 

сигнальный домен CD3ζ, быстро сменили химерные 

лимфоциты 2-го поколения, содержащие, кроме 

CD3ζ, ко-стимулирующий домен: чаще всего это вну-

триклеточный домен CD28 [16]. Однако было пока-

зано, что в зависимости от антигена использование 

CD28-сигнального домена может вызывать явление, 

известное как истощение лимфоцитов. Истощение 

происходит во время экспансии клеток в культуре 

и выражается в снижении их пролиферативной актив-

ности и снижении экспрессии цитокинов. Истощен-

ные клетки после адоптивного переноса демонстри-

руют сниженную противоопухолевую активность. На 

молекулярном уровне при этом обнаруживается, что 

химерные рецепторы не распределены равномерно 

по поверхности клетки, а кластеризуются в несколь-

ких местах [17, 18]. При замене в сигнальном домене 

CD28-последовательностей на последовательности 

CD8 и 4-1BB образования кластеров не наблюдается, 

и истощения клеток не происходит [19–21]. Кроме 

CD28, в качестве ко-стимулирующего домена могут 

использоваться внутриклеточные домены 4-1BB, 

OX40, CD27 [22]. CAR-Т-клетки 3-го поколения 

содержат по 2 ко-стимулирующих домена. К 4-му 

поколению химерных лимфоцитов относят системы 

экспрессии, которые кроме собственно химерного 

рецептора экспрессируют дополнительные молекулы, 

усиливающие противоопухолевую активность.

Новейшие тенденции в совершенствовании 
CAR-Т-клеточной терапии

I. Изменения в производстве химерных лимфоцитов
1. Источниками для получения химерных лим-

фоцитов в большинстве случаев являются Т-клетки 

периферической крови самих пациентов. Однако при 

аферезе врачи сталкиваются с определенной пробле-

мой: у больных с Т-клеточными злокачественными 

новообразованиями наблюдается дефицит Т-лимфо-

цитов вследствие проведенной или проводимой ХТ 

[23, 24]. Поэтому все большее значение приобретает 

аллогенная трансплантация CAR-Т-клеток (аферез 

лейкоцитов производят у подходящего по гистосо-

вместимости донора). В таком случае пациент должен 

ждать, пока появится подходящий донор, а времени 

у него очень мало. Спасением в данном случае явля-

ются так называемые универсальные CAR-Т-клетки 

(U-CAR-Т cells), приготовленные из лейкоцитов 

любого здорового донора [18, 25, 26].

Но как же тогда избежать реакции отторжения, 

которая неминуемо последует за введением подобных 

клеток? Традиционно для этого применяют ХТ [1]; 

также недавно были выделены особые подтипы Т-кле-

ток, способные избегать иммунного ответа со сторо-

ны хозяина, причем механизм подобного ускользания 

пока еще неизвестен. К таким подтипам относятся 

Т-лимфоциты, экспрессирующие EBV-специфичный 

Т-клеточный рецептор (Epstein–Barr virus-specific 

T cell receptor), и γδ-Т-клетки. При этом противоопу-

холевая активность данных химерных лимфоцитов не 

снижается [27]. Однако персистенция любых алло-

CAR-Т-клеток будет менее продолжительной, чем 

у ауто-CAR-Т-клеток, в связи с экспрессией большего 

количества эпитопов белков, ответственных за оттор-

жение. Поэтому существуют методы редактирования 

генома (с помощью цинк-пальцевых нуклеаз (Zinc 

finger nuclease, ZFN), системы TALEN (Transcription 

activator-like effector nuclease), системы CRISPR/

CAS9), позволяющие устранять из ДНК химерных 

лимфоцитов гены подобных эпитопов [18].

2. Иммунная система пациента, столкнувшись 

с химерными лимфоцитами, вырабатывает особые 

анти-CAR-антитела. Антитела специфичны, как 

правило, к антигенным детерминантам scFv мыши 

Рис. 1. Структура химерных рецепторов CAR-Т-лимфоцитов 1–4-го 

поколений (адаптировано из [15])

Fig. 1. The structure of chimeric receptors CAR-Т lymphocytes 

of 1–4 generations (adapted from [15])
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в составе химерного рецептора [28]. В таких условиях 

CAR-Т-клеточная терапия становится неэффектив-

ной, поэтому сегодня химерные рецепторы стараются 

гуманизировать, применяя вариабельные фрагменты 

антител человеческого организма. Такая гумани-

зированная CAR-Т-клеточная терапия (Humanized 

CAR-Т cell therapy) уже показала очень обнадежи-

вающие результаты: скорость развития ответа по 

сравнению с обычной CAR-Т-клеточной терапией 

примерно та же, однако персистенция значительно 

длительнее и, соответственно, противоопухолевый 

эффект длительнее и более выражен [29].

II. Модификация эктодомена
1. CAR-Т-клеточная терапия с использованием 

биотинилированных антител (АТ-CARs). Суще-

ствует особый белок, вырабатываемый бактериями 

Streptomyces avidinii, – стрептавидин. Этот белок обла-

дает высоким сродством к биотину (имеет 4 сайта свя-

зывания с ним). При этом образующийся комплекс 

стрептавидин-биотин очень устойчив, в том числе 

к воздействию протеолитических ферментов, что 

объясняет использование стрептавидина в современ-

ных методах визуализации биомолекул. Однако этим 

применение стрептавидина не ограничивается. Соз-

даны новые химерные рецепторы, внеклеточная часть 

которых дополнена особым биотин-связывающим 

доменом – мономерным стрептавидином 2 (mSA2) 

[30]. Опухолевые клетки при этом покрывают биоти-

нилированными антителами. В результате взаимодей-

ствия стрептавидина и биотина аффинность между 

опухолевыми антигенами и химерными рецепторами 

увеличивается [31].

2. Изменение шарнирной области. Шарнирная 

область внеклеточной части химерного рецептора 

представляет собой Fc-фрагмент иммуноглобулина. 

Fc-фрагмент состоит из 2 константных доменов – 

CH2 и CH3. В норме этот фрагмент опосредует реак-

цию антиген–антитело, в последующем способствуя 

элиминации антител. Однако доказано, что эффек-

тивность CAR-Т-клеточной терапии значительно 

страдает из-за наличия в химерных рецепторах 

Fc-фрагмента. Происходит это от того, что иммун-

ные клетки хозяина связываются с химерными лим-

фоцитами именно через Fc-фрагмент (появляется 

Fc-FcγR-взаимодействие), что приводит к усилению 

тонических сигналов со стороны организма и даль-

нейшему апоптозу CAR-Т-клеток [32]. Но оказыва-

ется, что не весь Fc-фрагмент участвует в данном 

взаимодействии, а лишь его часть – CH2-домен. 

Поэтому варианты решения проблемы могут быть 

следующими:

- удалить (knock out) CH2-домен из Fc-фрагмента 

уже готовых химерных рецепторов;

- изначально не включать CH2-домен в состав 

химерных рецепторов;

- использовать Fc-фрагмент не от IgG1 (как это 

делается сегодня), а от IgG2; Fc-фрагмент IgG2 имеет 

низкое сродство к FcγR.

Что касается тактики удаления всей шарнирной 

области, то это нецелесообразно, поскольку шарнир-

ная область не только придает химерному рецептору 

подвижность, но и ускоряет идентификацию опухоле-

вой мишени [7].

III. Модификация трансмембранного домена
Поскольку ТМД связывает внеклеточную и вну-

триклеточную части химерного рецептора, то изме-

нение его длины или структуры может в значитель-

ной степени повлиять на передачу сигнала внутрь 

лейкоцита. Так, например, ТМД способен замедлить 

пролиферацию CAR-Т-клеток с сохранением их 

цитотоксической активности. Сдерживание тем-

пов пролиферации лимфоцитов поможет успешнее 

бороться с цитокиновым штормом, так как организм 

пациента в данных условиях успевает адаптироваться 

к постепенно увеличивающемуся уровню провоспа-

лительных цитокинов [33]. Сегодня наиболее часто 

используются ТМД CD8 и ТМД 4-1BB. Химерные 

рецепторы с данными ТМД показывают одинако-

вую умеренную противоопухолевую активность. 

Однако CAR-Т-клетки с ТМД ICOS (Inducible Т-cell 

CO-stimulator) или c ТМД семейства TNFRs (Tumor 

necrosis factor receptors) – например TNFRs19 – 

демонстрируют куда более высокую противоопухоле-

вую активность и персистенцию [18].

IV. Модификация эндодомена у химерных рецепторов 
CAR-Т-лимфоцитов 3-го поколения

Как уже было отмечено, 3-е поколение CAR-Т-

клеток имеет 2 ко-стимулирующих домена в составе 

химерного рецептора. Сегодня они представлены 

сочетанием CD28 и 4-1BB [1, 13]. Однако комби-

нация других ко-стимулирующих доменов была бы 

более эффективна. Так, например, объединяют ICOS 

и 4-1 ВВ, CD28 и TLR2 (Toll-like receptor), 4-1BB 

и OX40 (рецептор из надсемейства рецепторов фак-

тора некроза опухоли (TNFRs)) [34]. К сожалению, 

недостатки, характерные для химерных рецепторов 

CAR-Т-клеток 3-го поколения, присущи и этим 

комбинациям – все так же вероятность развития 

синдрома цитокинового шторма выше, все так же 

количество особых сигналов со стороны организма, 

ведущих к истощению CAR-Т-клеточной популяции, 

увеличено.

V. Особенности химерных лимфоцитов 4-го поколения
1. CAR-Т-клетки, «вооруженные биспецифи-

ческим активатором Т-клеток» (BiTE-armored 

CAR-Т cells). Существуют молекулы, которые 

состоят из 2 одноцепочечных вариабельных фраг-

ментов (scFv) моноклональных антител. Поскольку 

в таких молекулах 2 связывающих участка, их назвали 

биспецифическими моноклональными антителами 

(Bispecific monoclonal antibodies, BsMAb). Один их 

связывающий участок специфичен к опухоль-ассоци-

ированному антигену (Tumor-associated antigen, TAA); 

другой участок – к цепи CD3ζ, имеющейся в составе 

Т-клеточных рецепторов. Так, например, для лече-

ния В-линейного острого лимфобластного лейко-
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за применяется препарат блинатумомаб, который 

специфичен к антигену CD19, экспрессируемому на 

поверхности всех B-лимфоцитов, в том числе опухо-

левых [28]. Таким образом, блинатумомаб соединяет 

CD3 в составе Т-клеточного рецептора и CD19 на 

поверхности B-клеток. Это приводит к «рекрутиро-

ванию» обычных Т-клеток организма пациента: уве-

личивается экспрессия молекул клеточной адгезии на 

их поверхности; Т-лимфоциты начинают интенсивно 

пролиферировать и вырабатывать цитолитические 

белки и провоспалительные цитокины. В результате 

происходит ликвидация (лизис) CD19+-клеток. Бли-

натумомаб и молекулы, функционирующие подобно 

ему, были названы биспецифическими активаторами 

Т-клеток (Bispecific Т cell engager, BiTE) [28].

Долгое время блинатумомаб считался альтер-

нативой CAR-Т-клеточной терапии в лечении 

гемобластозов. Однако сегодня клеточная терапия 

считается более эффективной, поскольку персистен-

ция CAR-Т-клеток продолжительна и устойчива, 

а период полувыведения блинатумомаба очень коро-

ток и составляет всего 2 ч [35]. Помимо этого, при 

лечении блинатумомабом необходима еще и инфузия 

аутологичных лимфоцитов, если уровень иммунных 

клеток в организме недостаточен для лизиса опухоли 

[28]. Большим недостатком блинатумомаба являет-

ся тот факт, что он способен рекрутировать вместе 

с эффекторными Т-клетками хозяина еще и Т-регуля-

торные лимфоциты (Тreg), которые обладают имму-

носупрессивным действием за счет выделения IL-10 

и TGF-β (Transforming growth factor beta) [36]. Поэтому 

перед курсом лечения блинатумомабом в некоторых 

случаях, наоборот, необходимо проведение деплеции 

Т-клеток пациента с помощью ХТ с использованием 

циклофосфамида и флударабина [28].

Возможна комбинированная терапия CAR-Т-лим-

фоцитами и блинатумомабом, но по-настоящему 

важным открытием стало изобретение химерных 

лимфоцитов с биспецифическим активатором 

Т-клеток (BiTE-armored CAR-Т cells). Генетиче-

ская последовательность BiTE попросту трансду-

цируется в цитотоксический лимфоцит вместе 

с генетической последовательностью химерного 

рецептора. Когда биспецифический активатор секре-

тируется во внеклеточную среду и связывается 

с опухолевым антигеном, он рекрутирует не только 

обычные иммунные клетки хозяина, но и введенные 

CAR-Т-клетки. Химерные лимфоциты получают 

дополнительный сигнал активации – инфильтрация 

опухоли CAR-Т-клетками происходит быстрее и пол-

нее [18]. Привлеченные биспецифическим активато-

ром иммунные клетки пациента также увеличивают 

противоопухолевую эффективность терапии. Химер-

ные лимфоциты с биспецифическим активатором 

зарекомендовали себя как действенное средство для 

лечения нейробластомы, экспрессирующей антиген 

EGFRIII (Epidermal growth factor receptor III) [37]. 

Однако терапия подобными химерными лимфоцита-

ми демонстрирует, к сожалению, довольно высокую 

вероятность развития таких побочных эффектов, как 

синдром цитокинового шторма и неврологические 

нарушения (например, CAR-Т-клеточно-опосредо-

ванный энцефалопатический синдром) [38].

2. «Цитокин-вооруженные» CAR-Т-клетки 

(Cytokine-armored CAR-Т cells). CAR-Т-клетки, 

секретирующие особые молекулы, которые изменяют 

микроокружение опухоли (Tumor microenvironment, 

TME), относятся к химерным лимфоцитам 4-го 

поколения. В результате действия секретируемых 

веществ опухолевое микроокружение теряет способ-

ность снижать цитотоксическую и пролиферативную 

активность CAR-Т-лимфоцитов. Наиболее часто 

в настоящее время используются провоспалительные 

цитокины: IL-15, IL-7, IL-12 (особенно IL-15) [39]. 

Генетическая последовательность данных веществ 

добавляется к последовательности химерного рецеп-

тора и трансдуцируется в цитотоксический лимфоцит. 

Когда же химерные клетки в организме пациента 

активируются, происходит транскрипция и затем 

трансляция нуклеотидной последовательности интер-

лейкина. Интерлейкину остается лишь секретиро-

ваться во внеклеточную среду [18]. Следует учитывать, 

что концентрация и, соответственно, эффективность 

цитокинов зависит от распределения CAR-Т-лимфо-

цитов в организме, их числа и уровня активации. Под 

воздействием цитокинов:

а) происходит более длительная стимуляция CAR-

Т-клеток с поддержанием и усилением их противо-

опухолевой активности;

б) осуществляется индукция образования Т-кле-

ток памяти, благодаря чему персистенция химерных 

лимфоцитов увеличивается;

в) реактивируется иммунная система хозяина [39].

3. «Агонист-вооруженные» CAR-Т-клетки 

(Agonist-armored CAR-Т cells). В составе внутрикле-

точной части большинства химерных рецепторов 

присутствует один или несколько (если это химер-

ные лимфоциты 3-го поколения) ко-стимулирую-

щих доменов, создающих повторный сигнал и таким 

образом дополнительно усиливающих противоопу-

холевую деятельность CAR-Т-лимфоцитов [1]. Одна-

ко для активации ко-стимулирующего домена необ-

ходима строго определенная молекула – его лиганд. 

В настоящее время чаще всего применяется 4-1BBL, 

т. е. лиганд для ко-стимулирующего домена 4-1BB. 

Так же, как и в случае с цитокинами, нуклеотидная 

последовательность лиганда может быть присоеди-

нена к последовательности химерного рецептора, 

и в дальнейшем CAR-Т-лимфоциты будут выделять 

его, активируя сами себя (аутокринная регуляция) 

или же активируя рядом расположенные химерные 

клетки (паракринная регуляция). Помимо этого, 

существует метод введения лиганда в организм паци-

ента незадолго перед началом CAR-Т-клеточной 

терапии [40]. В результате действия лиганда и воз-

буждения ко-стимулирующего домена происходит 
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активация химерных лимфоцитов, увеличивается 

пролиферация CAR-Т-клеток.

4. Ингибиторы контрольных точек. На поверхно-

сти Т-лимфоцитов находятся особые рецепторы – 

так называемые иммунные контрольные точки. Они 

представлены молекулами PD-1, LAG3, TIM3, CTLA-

4 и др. [28]. Наиболее изученной контрольной точкой 

является PD-1. Стимуляция контрольных точек при-

водит не только к ингибированию противоопухолевой 

активности химерных лимфоцитов, но и к их апоп-

тозу и дальнейшему истощению CAR-Т-клеточной 

популяции [18]. В свою очередь, микроокружению 

опухоли выгодно активировать контрольные точки – 

для этого ТМЕ выделяет особые лиганды (напри-

мер, PD-L1 и PD-L2). Усилить цитотоксический 

эффект в данном случае можно 2 способами – либо 

заблокировать рецептор, либо связать лиганд к это-

му рецептору (но в любом случае контрольная точка 

ингибируется). Чаще всего для этой цели использу-

ются моноклональные антитела (mAb) – например, 

mAb против PD-1/PD-L1 представлены ниволумабом 

и пембролизумабом [28]. Моноклональные антитела 

вводят в дополнение к CAR-Т-клеточной терапии, 

хотя существуют и секретируемые самими химерными 

лимфоцитами PD-1-блокаторы [41]. Интересно то, 

что выделяемые CAR-Т-клетками анти-PD-L1-ан-

титела по неясным пока причинам способствуют 

инфильтрации опухоли естественными киллерами. 

NK-клетки при этом проявляют цитотоксичность 

и секретируют интерферон-γ, стимулирующий CD8+ 

Т-лимфоциты пациента. Таким образом, противоопу-

холевая эффективность CAR-Т-клеточной терапии 

значительно возрастает [6].

Секретируемые агонисты ко-стимуляторных доме-

нов и ингибиторы контрольных точек, в отличие от 

цитокинов, направлены на специфический рецептор. 

Поэтому вероятность неконтролируемых воспали-

тельных побочных эффектов (например, синдрома 

цитокинового шторма) снижается. Однако и невос-

приимчивость организма к такого вида веществам 

остается достаточно высокой [42].

Также для устранения ингибирующего действия 

PD-1 применяются методы редактирования генома 

(например, CRISPR/CAS9). Ген, кодирующий PD-1, 

либо блокируется, либо вырезается из ДНК химерных 

лимфоцитов. Помимо этого, применяется метод нару-

шения N-гликозилирования молекулы PD-1, что при-

водит к снижению экспрессии данной контрольной точ-

ки на поверхности CAR-Т-лимфоцитов [43]. Казалось 

бы, должно произойти усиление их цитотоксической 

активности. Но возникает парадокс: полное устранение 

эффекта PD-1 не только приводит к ингибированию 

пролиферации Т-клеток и нарушению их дифферен-

цировки, но и препятствует превращению лейкоцитов 

в клетки памяти [44]. Во избежание данных последствий 

очень важно лишь частично подавлять сигнальный путь 

PD-1 [45]. Поэтому полное блокирование гена PD-1 или 

вовсе его иссечение является нецелесообразным.

5. Химерные лимфоциты с хемокиновыми рецеп-

торами (CXCRs). Те опухолевые клетки, которые 

экспрессируют лиганды к хемокиновым рецепторам, 

быстрее и эффективнее привлекают к себе лейко-

циты [6, 46]. Так, например, на поверхности клеток 

гепатоцеллюлярной карциномы содержатся лиганды 

к CXCR2. Однако Т-лимфоциты не имеют хемокино-

вых рецепторов, поэтому приходится дополнять гене-

тическую последовательность химерного рецептора 

генетической последовательностью хемокинового 

рецептора. В результате эффективность CAR-Т-кле-

точной терапии против гепатоцеллюлярной карци-

номы увеличивается [47]. Для опухолевых клеток 

острого лимфобластного лейкоза, хронического 

лимфолейкоза, множественной миеломы характерен 

лиганд к CXCR4 [48]. Создать химерные лимфоциты 

с рецептором CXCR4 возможно, но гарантировать, 

что лиганда к данному хемокиновому рецептору нет 

на здоровых клетках (стволовых клетках костного 

мозга, клетках периферических органов лимфопоэза) 

пока нельзя, и, значит, применять подобные химер-

ные лимфоциты потенциально опасно [18].

6. Химерные лимфоциты с «переключающими-

ся» рецепторами (Switch receptors). Для того, чтобы 

управлять побочными эффектами CAR-Т-клеточ-

ной терапии, необходимо сначала научиться рабо-

тать с самими химерными лимфоцитами. Большим 

достижением в этом направлении стало изобретение 

«переключающихся» рецепторов [49]. Данные рецеп-

торы представляют собой соединение активирующей 

лейкоциты части и их ингибирующей. Наиболее часто 

сегодня встречаются PD-1/CD28-рецепторы, где 

PD-1 – ингибирует, а CD28 – активирует CAR-Т-лим-

фоциты. В зависимости от того, какой эффект необ-

ходим на данный момент, стимулируют ту или иную 

часть рецептора, вводя в организм пациента опреде-

ленные лиганды (т. е. переключают рецептор с одной 

функции на противоположную). Помимо PD-1/

CD28-рецептора существуют и интерлейкиновые 

Switch-рецепторы, где IL-4 ингибирует, а IL-7 или 

IL-21 активируют CAR-Т-лимфоциты [50]. Данный 

метод демонстрирует многообещающую эффектив-

ность против микроокружения опухоли, однако тре-

бует еще многих и многих клинических исследований, 

а также дальнейшего изучения механизмов TME [18].

VI. Повышение безопасности CAR-Т-клеточной 
терапии

1. Суицидальные гены. Помимо повышения 

эффективности CAR-Т-клеточной терапии, необ-

ходимо помнить и о ее безопасности. Теоретически 

«переключающиеся» рецепторы на химерных лимфо-

цитах способны обеспечить безопасность при усло-

вии стимуляции сигнального пути PD-1 [49]. Одна-

ко более надежным методом является интеграция 

в геном CAR-Т-клеток суицидальных генов (напри-

мер, ген системы Caspase-9 или ген тимидинкиназы 

герпес-вируса человека типа 1 (HSV1-TK)) [51–53]. 

При необходимости суицидальные гены можно будет 
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активировать, и те вещества, которые при этом начнет 

синтезировать клетка, запустят ее апоптоз [54, 55].

2. Химерные лимфоциты, дополненные 

HIF1α-фактором. Клетки солидных опухолей, 

интенсивно делясь, находятся в состоянии посто-

янной гипоксии, поскольку ангиогенез не успевает 

за их пролиферацией. Этот давно известный факт 

был использован учеными для повышения безопас-

ности CAR-Т-клеточной терапии. Так, в структуру 

CAR-Т-клеток добавляют активируемую гипоксией 

субъединицу HIF1α-фактора (Hypoxia-inducible factor 

1-alpha), от которого зависит экспрессия химерного 

рецептора [6]. Данный рецептор у таких клеток появ-

ляется только в случае гипоксии, т. е. когда химерные 

лимфоциты уже проинфильтрировали опухоль [56]. 

Здоровым тканям, нормально обеспеченным кисло-

родом, нечего бояться on-target/off-tumor-эффекта.

Перспективы применения CAR-Т-клеток в лечении 
солидных опухолей

Лечение поздних стадий солидных опухолей явля-

ется одной из нерешенных проблем современной 

онкологии. Стандартные методы консервативного 

лечения, включая химиолучевую терапию, показали 

ограниченную эффективность. Одной из перспектив-

ных стратегий в клинической онкологии являются 

методы иммунотерапии на основе клеточных техно-

логий. Наибольший интерес представляют генети-

чески модифицированные лимфоциты с химерным 

Т-клеточным рецептором, полученные с использова-

нием методов биоинженерии.

Ряд экспериментальных исследований и клини-

ческие испытания, проведенные пока в небольшом 

количестве, свидетельствуют о перспективности при-

менения анти-HER2-CAR-Т-клеток и анти-HER2-

CAR-NK-клеток для лечения пациентов с HER2+-но-

вообразованиями (HER2 – human epidermal growth 

factor receptor 2; человеческий рецептор эпидермаль-

ного фактора роста 2), такими как рак молочной 

железы, рак желудка, глиобластома, рак яичников 

и остеосаркома. Поскольку противоопухолевой 

цитотоксической активностью обладают не только 

Т-лимфоциты, но и NK-клетки, была разработана 

методология получения анти-HER2-CAR-Т-NK-кле-

ток, позволяющая использовать потенциал активиро-

ванных эффекторов врожденного и приобретенного 

иммунитета [6].

Основная проблема применения CAR-T-клеток 

в лечении солидных опухолей заключается в том, что, 

в отличие от онкогематологических заболеваний, 

у солидных новообразований сложно обнаружить 

идеальную антиген-мишень. При онкогематоло-

гических заболеваниях опухолевые клетки обычно 

экспрессируют дифференцировочные маркеры, в то 

время как солидные опухоли, как правило, не экс-

прессируют опухолеспецифических антигенов [57, 

58]. При отсутствии же специфичности опухолевого 

антигена значительно увеличивается токсичность 

CAR-Т-клеточной терапии, связанная с развитием 

on-target/off-tumor-эффекта.

Помимо гетерогенности опухолевых антигенов, 

значительным препятствием на пути к эффективно-

сти CAR-Т-клеточной терапии солидных опухолей 

является сложность доставки к ним химерных лим-

фоцитов [59]. Образование фиброзного матрикса, 

снижение секреции сосудистых факторов и экспрес-

сии хемокинов, необходимых для миграции CAR-

T-клеток в солидных опухолях, – эти механизмы 

препятствуют доставке химерных лимфоцитов 

к опухоли [60]. Было высказано предположение, что 

региональное введение CAR-Т-клеток более эффек-

тивно, чем их системное введение. Так, в отдельных 

исследованиях внутричерепное введение химерных 

лимфоцитов было безопасным и показало приемле-

мый противоопухолевый эффект при глиобластоме 

[61], а внутриплевральное введение CAR-Т-клеток 

оказалось более эффективным, чем их системное 

введение в доклинических исследованиях при опухо-

левом поражении плевры [62]. Более глубокое пони-

мание процессов, которые улучшают или нарушают 

доставку химерных лимфоцитов к опухоли, сделает 

возможным увеличение эффективности CAR-Т-кле-

точной терапии за счет дополнительных генетических 

вариаций CAR-Т-клеток, использования химерных 

лимфоцитов в сочетании с онколитическими виру-

сами или же за счет других, не менее перспективных  

подходов [63, 64].

Еще одной важной проблемой для эффектив-

ного воздействия на солидные опухоли с помощью 

CAR-Т-клеточной терапии является иммуносупрес-

сивная опухолевая среда. В отличие от многих гема-

тологических злокачественных новообразований, 

в которых отсутствуют локальные пути подавления 

иммунитета, солидные опухоли могут быть значимо 

инфильтрированы различными типами клеток, под-

держивающими рост опухоли, ангиогенез и метаста-

зирование [65]. Регуляторные Т-клетки, миелоидные 

супрессорные клетки и опухолевые макрофаги явля-

ются наиболее заметными типами иммуносупрес-

сорных клеток в микроокружении опухоли, которые 

ограничивают эффекты химерных лимфоцитов [66]. 

Использование супрессорных антител в сочетании 

с генно-инженерными технологиями, направлен-

ными на истощение регуляторных Т-клеток, а также 

супрессорных клеток миелоидного происхождения, 

приводит к повышению эффективности CAR-Т-кле-

точной терапии на животных моделях [67, 68].

Несмотря на большое количество проблем, воз-

никающих при лечении солидных опухолей, число 

перспективных современных методов клеточной 

инженерии и комбинированной терапии, которые 

можно исследовать в клинике, в настоящее время 

очень велико, а механизмы противоопухолевого дей-

ствия CAR-Т-клеток весьма перспективны (рис. 2).

Об этом свидетельствует большое число про-

водимых сейчас во всем мире исследований по 
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Рис. 2. Противоопухолевые эффекты CAR-T-клеток (адаптировано 

из [57])

Fig. 2. Antitumor effects of CAR-Т cells (adapted from [57])

CAR-Т-клеточной терапии солидных опухолей, 

акцентированных на поиске разнообразных поверх-

ностных опухолевых маркеров (таблица).

Заключение
В заключение следует отметить, что CAR-Т-кле-

точная терапия сегодня сталкивается со множеством 

проблем как при лечении гемобластозов или солид-

ных опухолей, так и при получении химерных лимфо-

цитов. Именно эти препятствия являются стимулом 

для развития данной терапии, служат ориентиром 

для новых разработок ученых по всему миру. Совре-

менные тенденции в модификации CAR-Т-клеток не 

ограничиваются одним только изменением структуры 

химерного рецептора, но и включают использование 

большого спектра веществ, выделяемых химерными 

лимфоцитами, дополнение иммунных клеток осо-

быми мембранными рецепторами и многое другое. 

Новейшие тенденции по увеличению эффективности 

и повышению безопасности химерных лимфоцитов 

должны вывести CAR-Т-клеточную терапию на более 

значимый уровень доверия в медицинском сообще-

стве, определив ее как современное и результативное 

направление лечения больных онкологическими 

заболеваниями.
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Целевые антигены, исследуемые в настоящее время в CAR-Т-клеточной терапии солидных опухолей (адаптировано из [57])

Targeted antigens in clinical trials in solid tumor CAR-Т cell therapy (adapted from [57])

Антиген*
Antigen*

Локализация/происхождение опухоли
Cancer

Фаза 
исследо-

вания
Phase

ID исследо-
вания

ID

Рецептор эпидермального фактора роста
EGFR (epidermal growth factor receptor)

Легкие, печень, желудок
Lung, liver, stomach

Фаза 1/2
Phase 1/2

NCT03179007, 
NCT03525782

HER2
Опухоль центральной нервной системы, глиома у детей

Central nervous system tumor, pediatric glioma
Фаза 1
Phase 1

NCT03500991

EGFR806
Опухоль центральной нервной системы, глиома у детей

Central nervous system tumor, pediatric glioma
Фаза 1
Phase 1

NCT03179012

Мезотелин
Mesothelin

Яичники, шейка матки, поджелудочная железа, легкие
Ovarian, cervical, pancreatic, lung

Фаза 1/2
Phase 1/2

NCT01583686

Антиген стволовых клеток простаты
PSCA (prostate stem cell antigen)

Легкие
Lung

Фаза 1
Phase 1

NCT03198052

Муцин 1, мембранный белок, протеогликан из группы муцинов
MUC1 (mucin 1)

Распространенные солидные опухоли, легкие
Advanced solid tumors, lung

Фаза 1/2
Phase 1/2

NCT03179007, 
NCT03525782

Клаудин 18.2
Claudin 18.2

Распространенные солидные опухоли
Advanced solid tumors

Фаза 1
Phase 1

NCT03874897

Молекула адгезии эпителиальных клеток
EpCAM (epithelial cell adhesion molecule)

Толстая кишка, поджелудочная железа, простата, желу-
док, печень

Colon, pancreatic, prostate, gastric, liver

Фаза 1/2
Phase 1/2

NCT03013

GD2
Головной мозг

Brain
Фаза 1
Phase 1

NCT04099797

Рецептор сосудистого эндотелиального фактора роста 2
VEGFR2 (Vascular endothelial growth factor 2)

Меланома, головной мозг
Melanoma, brain

Фаза 1
Phase 1

NCT01218867

Альфа-фетопротеин
AFP (alpha-fetoprotein)

Гепатоцеллюлярная карцинома, рак печени
Hepatocellular carcinoma, liver cancer

Фаза 1
Phase 1

NCT03349255

Нектин4/FAP
Nectin4/FAP

Нектин-4-позитивная злокачественная солидная опухоль
Nectin4-positive advanced malignant solid tumor

Фаза 1
Phase 1

NCT03932565

Раково-эмбриональный антиген
CEA (carcino embryonic antigen)

Рак легких, толстой кишки, желудка, молочной железы, 
поджелудочной железы

Lung, colorectal, gastric, breast, pancreatic cancer

Фаза 1
Phase 1

NCT02349724

Маркер рака Льюиса
Lewis Y

Распространенный рак
Advanced cancer

Фаза 1
Phase 1

NCT03851146

Глипикан-3
Glypican-3

Печень
Liver

Фаза 1
Phase 1

NCT02932956

EGFRIII
Глиобластома и опухоли головного мозга

Glioblastoma and brain tumor
Фаза 1
Phase 1

NCT01454596

IL-13Rα2
Глиобластома

Glioblastoma
Фаза 1
Phase 1

NCT02208362

CD171
Нейробластома
Neuroblastoma

Фаза 1
Phase 1

NCT02311621

Муцин 16, мембранный белок, протеогликан из группы 
муцинов 
MUC16 (mucin 16)

Яичники
Ovarian

Фаза 1
Phase 1

NCT02311621

Простатспецифический мембранный антиген
PSMA (prostate-specific membrane antigen)

Предстательная железа
Prostate

Фаза 1
Phase 1

NCT01140373

AFP
Гепатоцеллюлярная карцинома, печень

Hepatocellular carcinoma, liver
Фаза 1
Phase 1

NCT03349255

AXL-тирозинкиназовый рецептор
AXL (receptor tyrosine kinase)

Почки
Renal

Фаза 1
Phase 1

NCT03393936

CD20
Меланома
Melanoma

Фаза 1
Phase 1

NCT03893019

CD80/86
Легкие

Lung
Фаза 1
Phase 1

NCT03198052

c-MET
Рак молочной железы, гепатоцеллюлярный рак

Breast, hepatocellular
Фаза 1
Phase 1

NCT03060356, 
NCT03638206

Дельта-лайк 3 лиганд
DLL-3 (delta-like 3)

Легкие
Lung

Фаза 1
Phase 1

NCT03392064

Рецептор смерти 5
DR5 (death receptor 5)

Гепатома
Hepatoma

Фаза 1
Phase 1

NCT03638206

Рецептор 2 эфрина типа A
EpHA2 (EPH receptor A2)

Глиома
Glioma

Фаза 1
Phase 1

NCT02575261

Рецептор фолиевой кислоты альфа
FR-α (folate receptor alpha)

Яичники
Ovarian

Фаза 1
Phase 1

NCT00019136

gp100
Меланома
Melanoma

Фаза 1
Phase 1

NCT03649529

Гены, ассоциированные с меланомой
MAGE-A1/3/4 (мelanoma аssociated gene)

Легкие
Lung

Фаза 1
Phase 1

NCT03356808, 
NCT03535246

Латентный мембранный белок 1 вируса Эпштейна–Барр 
LMP1 (Epstein–Barr virus latent membrane protein 1)

Назофарингеальный рак
Nasopharyngeal

Фаза 1
Phase 1

NCT02980315
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