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Более 100 лет повышенный интерес вызывает вопрос об эффективности им�
мунного ответа на опухоль у человека. Клиницисты сталкиваются с большим
разнообразием клинического течения злокачественной опухоли. Одной из ги�
потез, объясняющих этот факт, является представление об определяющей роли
иммунной системы в течении злокачественных заболеваний и о ее возможной
несостоятельности на отдельных этапах опухолевой прогрессии.

В настоящее время неэффективность иммунного ответа у больных связывают с
1) недостаточной иммуногенностью опухолеассоциированных антигенов,
2) синтезом опухолевыми клетками иммуносупрессивных веществ,
3) экспрессией локальных ингибирующих молекул,
4) нарушением регуляторной функции лимфоцитов,
5) повреждением механизма представления опухолевого антигена,
6) недостаточным контактом с поверхностными антигенами опухоли.
В результате исследований последнего десятилетия в области противоопухо�

левого иммунитета появилось большое число работ, которые наметили пути из�
менения или восстановления иммунного ответа на опухоль. Одним из таких на�
правлений является противоопухолевая вакцинотерапия (вакцинация) [27, 33,
38, 47, 48].

Вакцинация – это способ создания активного специфического иммунитета в
иммунокомпетентном организме с помощью вакцины, содержащей иммуноген�
ный антиген. Иммуногенные антигены – генетически чужеродные вещества, спо�
собные стимулировать образование эффекторных клеток, синтез цитокинов и
продукцию антител. Иммуногенностью обладают белки, полисахариды, полипеп�
тиды, нуклеиновые кислоты. В онкологии термин «иммуногенность» использу�
ется для характеристики опухолеассоциированных антигенов, участвующих в
формировании противоопухолевого иммунитета.

Опухолеассоциированные антигены
Опухолеассоциированные антигены – компоненты опухолевых клеток, изме�

ненные (по структуре или экспрессии) относительно нормальных клеток орга�
низма.

Антигенный состав опухолевых клеток долгое время оставался предметом
дискуссий. Неясен был вопрос, распознаются ли опухолевые клетки иммунной
системой человека как генетически чужеродные? Обнаружение у онкологичес�
ких больных: 1) антител, реагирующих с клетками их собственных опухолей,
2) опухоль�инфильтрирующих лимфоцитов, которые лизируют HLA�идентич�
ные опухолевые клеточные линии, легло в основу иммунологических исследо�
ваний опухолевой трансформации, роста опухолей, формирования противоопу�
холевого иммунитета [10, 25, 30].

В процессе изучения опухолеассоциированных антигенов открылись много�
обещающие перспективы разработки иммунологических подходов для лечения
онкологических заболеваний [8, 34, 53]. Было показано, что эти антигены, поми�
мо экспрессии на клеточной поверхности, в большом количестве присутствуют
в цитоплазме или только в цитоплазме. Многие из них обнаруживаются в культу�
ральной жидкости при длительном культивировании опухолевых клеток.

Особо следует отметить быстрые успехи в описании репертуара опухолеассо�
циированных антигенов меланом для субпопуляций клеток, представляющих
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отдельные этапы дифференцировки, развития или зло�
качественной трансформации. Показано, что на экс�
прессию некоторых из этих антигенов в клетках мела�
ном влияет экспрессия клеточных онкогенов, которые
могут играть роль в этиологии или прогрессировании
опухолей. Кроме того, уровень экспрессии некоторых
опухолеассоциированных антигенов модулируется α�, β�
и γ�интерферонами.

В настоящее время идентифицированы десятки опу�
холеассоциированных антигенов и список их постоян�
но увеличивается. Основываясь на образцах, экспресси�
рующих родственные белки, выделяют 6 групп антиге�
нов, связанных с опухолевыми клетками [46]:

1) опухолевые антигены – антигены, которые спе�
цифичны для определённых тканевых ростков, напри�
мер меланоцитные антигены MART� 1/Melan�A (MART�
1), gp100, gp75, mda�7, тирозиназа и связанные с этим
ферментом белки, простатический мембранный анти�
ген и простатический антиген. Эти антигены экспрес�
сируются как в опухолевых, так и в нормальных клетках
того же ростка;

2) мутированные антигены – эпитопы антигенов,
кодирующиеся вследствие опухолеспецифических мута�
ций в онкогенах или супрессорных генах, или появляю�
щиеся вследствие увеличения экспрессии того или ино�
го генетического элемента (мутации в гене ras, пере�
стройки в гене bcr/abl, суперэкспрессия гена Her�2/neu,
мутация в гене р53 и т.д.);

3) немутированные антигены – антигены, кото�
рые экспрессируются в опухолевых клетках различного
гистогенеза – MAGE, BAGE, RAGE и NY�ESO;

4) антигены, связанные с клональной переM
стройкой генов иммуноглобулинов и ассоциирован�
ные с индивидуальным иммунологическим портретом
миелом и В�клеточных лимфом;

5) антигены вирусного происхождения, напри�
мер онкобелки Е6 и Е7 папилломавирусов;

6) немутированные эмбриональные белки, экс�
прессируемые опухолями (альфа�фетопротеин, раково�
эмбриональный антиген и т.д.) [45].

Распознавание
опухолеассоциированных антигенов
регуляторными Т#лимфоцитами

Т�клеточные реакции направлены главным образом
на чужеродные антигены, связанные с клетками, даже в
присутствии растворимых чужеродных антигенов в сы�
воротке. Это определяется необходимостью одновремен�
ного распознавания «чужеродного» антигена и «своих»
молекул МНС (от англ. Major Histocompatibility Complex
– главный комплекс гистосовместимости).

Цитотоксические Т�лимфоциты (ЦТЛ) эффективно
распознают антигены опухолей и вирусов, а также про�
дукты других внутриклеточных паразитов, экспрессируе�
мые на поверхности продуцирующих их клеток. Способ�
ность ЦТЛ распознавать «свои» молекулы МНС класса I,
присутствующие почти на всех аутологичных клетках

организма, позволяет Т�лимфоцитам реагировать на эк�
спрессию чужеродных антигенов на этих клетках. Бла�
годаря способности ЦТЛ узнавать и лизировать транс�
формированные или инфицированные аутологичные
клетки, распространение потенциально опасных факто�
ров предотвращается путем уничтожения их источника.
Таким образом, уникальная защитная роль ЦТЛ в эли�
минации чужеродных антигенов – это их особенная спо�
собность распознавания, благодаря которой ЦТЛ не ре�
агируют на инактивацию растворимых антигенов, но
распознают генетически измененные клетки собствен�
ного организма [40, 43].

Направленность Т�клеточного распознавания исключи�
тельно на антигены, связанные с клетками, способствует так�
же эффективным взаимодействиям хелперных Т�лимфоци�
тов с антигенпредставляющими клетками (АПК). Для индук�
ции оптимального иммунного ответа хелперные Т�клетки,
рестриктированные по «своим» антигенам МНС класса II,
взаимодействуют с «профессиональными» АПК – дендрит�
ными клетками (ДК), макрофагами и антиген�специфичны�
ми В�лимфоцитами. В то же время, частота хелперных
Т�лимфоцитов и В�лимфоцитов, а также ДК или макрофа�
гов, специфичных к тому или иному чужеродному антигену,
в норме невелика и для их кооперации (одновременного рас�
познавания) необходимы специальные условия, способству�
ющие соединению этих редко встречающихся клеток.
Например, распознавание Т�хелперами опухолеассоцииро�
ваных антигенов в комплексе со «своими» молекулами МНС
класса II на поверхности активированных аутологичных ДК
«направляет» функцию Т�хелперов на участвующие в реак�
ции ДК. Эффективное взаимодействие ДК и Т�клеток поэто�
му прямо зависит от условий распознавания Т�хелперами
«своих» молекул МНС класса II [21, 22, 63].

«Профессиональная» антигенпредставляющая
клетка (АПК) – специализированная клетка, обладаю�
щая способностью захватывать (фагоцитоз, эндоцитоз,
пиноцитоз и т.п.), процессировать и представлять (экс�
прессировать) чужеродный для организма антиген на
клеточной поверхности, а также стимулировать проли�
ферацию Т�лимфоцитов.

Процессинг антигена – совокупность явлений рас�
щепления, фрагментации и комплексирования антиген�
ной детерминанты с МНС/МНС�подобной молекулой. В
классическом понимании представляемый антиген –
антигенный эпитоп является пептидным биополимером
(например, пептидный олигомер), который представля�
ется Т�клеткам.

Представление (презентация) антигена – процесс
представления антигенного эпитопа для специфическо�
го распознавания Т�лимфоцитами. В подавляющем боль�
шинстве случаев Т�лимфоцит распознает одновремен�
но представляемый антигенный эпитоп в ассоциации (в
комплексе) с МНС�молекулой, что известно как «фено�
мен двойной рестрикции» (зависимость распознавания
от двух факторов).

МНС молекула – молекула из семейства белков глав�
ного комплекса гистосовместимости, обеспечивающих
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представление процессированного антигена на поверх�
ности клетки.

Таким образом, для индукции эффективного проти�
воопухолевого иммунного ответа необходимо коопера�
тивное (одновременное) взаимодействие АПК, хелпер�
ных Т�лимфоцитов, ЦТЛ при модулирующем влиянии
цитокинов.

Нарушения распознавания
опухолеассоциированных антигенов
регуляторными Т#лимфоцитами

Неадекватность процесса распознавания опухолевых
клеток иммунной системой организма с опухолью свя�
зывают с их иммунорезистентностью [14, 48]. Чувстви�
тельность этих клеток к гуморальным и клеточным им�
мунологическим факторам зависит от плотности разме�
щения опхолеассоциированных антигенов на клеточной
поверхности, которая коррелирует с повреждающим
действием антител и клеток�киллеров. Снижение кон�
центрации антигенов на поверхности опухолевых кле�
ток обусловливает иммунорезистентность их к механиз�
мам антигенного распознавания. Клетки с низкой плот�
ностью опухолеассоциированных антигенов можно по�
лучить из иммуночувствительной популяции опухоле�
вых клеток. Кроме того, при опухолевой прогрессии
может наблюдаться маскировка антигенных детерми�
нант на поверхности клетки. Концентрация антигенов
на клеточной поверхности может изменяться в резуль�
тате соматической гибридизации. Так, случайно возник�
шая сублиния асцитной опухоли ТАЗ имела в 50–60 раз
более низкую по сравнению с исходным штаммом кон�
центрацию изоантигенов на клеточной поверхности.

В нормально функционирующей иммунной системе
могут наблюдаться нарушения Т�клеточного распозна�
вания. Известно много примеров ареактивности Т�кле�
ток нормальных животных на определенные антигены
при сохранении ответа на большинство других антиге�
нов. Кроме того, идентификация молекул МНС, опреде�
ляющих реактивность и ареактивность Т�клеток, позво�
лила предположить, что ареактивность Т�клеток связа�
на с неспособностью распознавания определенного ан�
тигена в комплексе с определенной аллельной формой
молекулы МНС. Это предположение было основано на
том, что не отвечающие на данный антиген индивиды
могут распознавать другие чужеродные антигены в ас�
социации со своими молекулами МНС, а «нераспознавае�
мый» антиген – в ассоциации с другими продуктами
МНС. Двойная специфичность (в отношении антигена и
аллеля МНС) реакций имеет два следствия. Во�первых,
очень простые антигены, в том числе опухолеассоции�
рованные антигены с немногими потенциально актив�
ными эпитопами скорее могут быть неиммуногенными
для данной популяции Т�клеток, чем сложные антиге�
ны, имеющие множество независимых эпитопов, каж�
дый из которых потенциально может распознаваться
Т�клетками. В соответствии с этим наблюдением отдель�
ные пептидные фрагменты сложных антигенов, пред�

ставленные на опухолевой клетке, могут обнаруживать
свойства небольших, простых антигенов и не индуци�
ровать иммунный ответ в организме с опухолью, рас�
познающих нефрагментированный опухолевый антиген.

Второй эффект Т�клеточной ареактивности на опре�
деленные комбинации опухолеассоциированных анти�
генов со своими молекулами МНС может быть связан с
неспособностью Т�клеточной популяции распознавать
этот антиген в комплексе с определенными молекулами
МНС на АПК. Чтобы объяснить отсутствие распознава�
ния, были предложены две не исключающие одна дру�
гую гипотезы: 1) комплекс опухолеассоциированного
антигена с молекулой МНС не образуется в иммуноген�
ной форме на поверхности АПК в организме с опухо�
лью; 2) Т�клетки в таком организме недостаточно эф�
фективно распознают функционально «полноценный»
комплекс на АПК. Экспериментальная проверка этих
гипотез связана с большими трудностями, так как Т�кле�
точная активация – это единственно известный способ
регистрации функционирующих комплексов антигена
с молекулами МНС на поверхности АПК, и активация
соответствующим комплексом – это единственный спо�
соб доказать существование Т�клеток с определенной
специфичностью [2, 41, 56].

Таким образом, маскировка антигенов, снижение их
концентрации или иммунорезистентности опухолевых
клеток представляет собой одну из основных причин на�
рушения распознавания опухолеассоциированных анти�
генов регуляторными Т�клетками в организме с опухолью.

Восстановление распознавания
опухолеассоциированных антигенов
регуляторными Т#лимфоцитами
с помощью противоопухолевых вакцин

 Основной задачей противоопухолевой вакцинации
или активной специфической иммунотерапии является
индукция и поддержание иммунного ответа, направлен�
ного на распознавание и элиминацию иммунорезистент�
ных опухолевых клеток с помощью противоопухолевых
вакцин. Клинические исследования активной специфи�
ческой иммунотерапии больных с опухолями различных
локализаций проводятся в настоящее время во всех онко�
логических центрах мира. Современные исследования в
области создания противоопухолевых вакцин включают
два основных направления: 1) совершенствование разных
этапов традиционной технологии и 2) разработку ново�
го поколения вакцин на основе достижений молекуляр�
ной биологии и теоретической иммунологии.

Классификация противоопухолевых
вакцин (В.М. Моисеенко, 2001) [1].

• Вакцины на основе цельных клеток:
� аутологичные:

• немодифицированные,
• модифицированные
   (трансфекция);

� аллогенные.
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• Аутологичные белки теплового шока.
• Ганглиозиды.
• Синтетические пептиды.
• ДНК.
• Рекомбинантные вирусы.
• Вакцины на основе дендритных клеток.
В настоящее время в большинстве случаев применя�

ют вакцины на основе аутологичных и аллогенных не�
модифицированных и модифицированных опухолевых
клеток, синтетические поливалентные вакцины, вакци�
ны на основе ДК, часто с различными адъювантами.

Вакцины на основе цельных
опухолевых клеток

Аутологичные или аллогенные опухолевые клетки
облучают или лизируют с целью инактивации и опти�
мизации опухолеассоциированных антигенов и вводят
вместе с иммунологическим адъювантом(ами) для при�
влечения АПК хозяина [9, 32, 42, 62]. Традиционным адъ�
ювантом, который положительно зарекомендовал себя
в такого рода исследованиях, являются живые аттенуи�
рованные микобактерии Кальметта–Жерена (вакцина
БЦЖ), а также C. рarvum, липополисахарид грамотрица�
тельных бактерий, полный адъювант Фрейнда и др. Воз�
действуя главным образом на макрофаги, клетки Лангер�
ганса и дермальные дендритные клетки, они способству�
ют:

• их активации, эффективному распознаванию, про�
цессингу и представлению опухолеассоциированных
антигенов на клеточной поверхности,

• продукции большого количества цитокинов, необ�
ходимых для активации и пролиферации хелперных и
цитотоксических Т�лимфоцитов и усилении ими цито�
токсического потенциала,

•лучшей кооперации клеток в иммунном ответе.
К такому же результату приводит ксеногенизация ex

vivo опухолевых антигенов с помощью введения гене�
тически чужеродного материала в цельные опухолевые
клетки или лизаты. С этой целью чаще всего использу�
ются аденовирусы, тропные к тканям человека, а также
введение в процессе вакцинации лимфокинов или их
индукторов, что повышает иммунный ответ.

Аллогенные вакцины обычно готовят из смеси опу�
холевых клеточных линий с известным на сегодняшний
день набором опухолеассоциированных антигенов, ко�
торые хранятся в банке клеточных культур. Приготов�
лению аутологичных вакцин предшествует хирургичес�
кое вмешательство и наращивание числа опухолевых
клеток с индивидуальным спектром опухолеассоцииро�
ванных антигенов. Исследования показали, что вакци�
ны на основе опухолевых клеток с адъювантом могут
усилить иммунный ответ больного на опухоль, в то же
время эти вакцины обладают ограниченной способнос�
тью стимулировать специфический иммунитет у боль�
ных в развернутой стадии заболевания, часто после без�
успешного применения более традиционных способов
лечения. Усовершенствование условий получения кле�

точных культур аутологичных опухолевых клеток, изу�
чение экспрессии на клеточной поверхности опухоле�
ассоциированных антигенов и молекул МНС, а также их
модификация, в том числе под влиянием различных со�
временных иммуноадъювантов, является чрезвычайно
важным для дальнейшего развития активной специфи�
ческой иммунотерапии [7, 16, 49].

Геномодифицированные вакцины
В аутологичные или аллогенные опухолевые клетки

вводят гены (последовательности экзогенной ДНК), ко�
торые вызывают экспрессию или синтез молекул цито�
кинов, или синтез других белков, активирующих иммун�
ный ответ или обладающих токсическим действием в
отношении клеток опухоли [37, 52, 55]. В последнем слу�
чае может наблюдаться резкое снижение числа митозов,
возрастание числа апоптических клеток и, как следствие,
– активация ДК, специфических ЦТЛ, разрушение мо�
дифицированных клеток и регресс неизмененных опу�
холевых клеток. Показано, что экспрессия ИЛ� 2, ИФН�γ
или костимулирующей молекулы В7.1 на опухолевых
клетках вызывает активацию ЦТЛ без участия «профес�
сиональных» АПК и Т�хелперов хозяина. Однако докли�
нические исследования показали, что наибольшей про�
тивоопухолевой эффективностью обладают вакцины на
основе аутологичных опухолевых клеток, модифициро�
ванных колониестимулирующим фактором ГМ�КСФ
(рис.1). На модели костномозговых химер G. Dranoff и
соавт. (1993) показали, что такие вакцины активно при�
влекают АПК, стимулируют захват и экспрессию опухо�
левых антигенов, а также способствуют формированию
устойчивого противоопухолевого иммунного ответа. На
этом основании в последующем стали разрабатывать
геномодифицированные вакцины, экспрессирующие
или синтезирующие другие иммунореактивные молеку�
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Рис. 1. Секреция вакцинными геномодифицированными
опухолевыми клетками гранулоцитарно#
макрофагального колониестимулирующего фактора
(ГМ#КСФ) приводит к активации АПК, захвату
и представлению опухолеассоциированных антигенов
Т#лимфоцитам в месте введения вакцины.

ГМ#КСФ

АПК (дендритная клетка) CD4+
Т#клетка
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Т#клетка
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лы, но обладающие схожим механизмом стимуляции
иммунной системы.

В течение последних лет проводятся клинические
исследования I–II–III фазы модифицированными ауто�
логичными противоопухолевыми вакцинами, в том чис�
ле в комбинации с иммунологическими адъювантами
или другими модификаторами иммунного ответа. Основ�
ным недостатком этого метода является трудоемкость,
высокотехнологичность и длительность процесса при�
готовления вакцины. Поэтому аутологичные геномоди�
фицированые вакцины в ряде случаев стали заменять
вакцинами на основе аллогенных опухолевых или не�
опухолевых клеток (обычно фибробласты). Это оказа�
лось возможным, так как аллогенные опухолевые клет�
ки, геномодифицированные ex vivo, привлекают и акти�
вируют АПК in vivo. В результате наблюдается стимуля�
ция ЦТЛ против опухолеассоциированных антигенов в
организме с опухолью. Такой подход значительно сни�
жает время приготовления вакцины и может устранять
проблему, связанную с продукцией некоторыми опухо�
левыми клетками иммуносупрессивных веществ.

Проводятся клинические исследования противоопу�
холевых векторных вакцин [31]. Предполагается, что
эффективный иммунный ответ можно получить, исполь�
зуя вектор экспрессии, кодирующий вирусные иммуно�
гены так, что синтезируемые белки образуют вирусную
частицу путем самосборки. Очевидно, что такие вирусы
не будут содержать инфекционной нуклеиновой кисло�
ты. Уже получены и используются на эксперименталь�
ных моделях дефектные вирусы ВИЧ.

В перспективе предполагается использовать векторы,
в которые встроены гены, контролирующие синтез про�
тективных антигенов, и гены, кодирующие различные
медиаторы иммунного ответа [44, 54]. Получены реком�
бинантные штаммы БЦЖ, которые секретируют γ�интер�
ферон, интерлейкины, колониестимулирующий фактор
ГМ�КСФ. Предварительные исследования свидетельству�
ют о высокой эффективности этих вакцин в отношении
рака мочевого пузыря. Получать эффективную вектор�
ную вакцину на основе бактерий достаточно трудно из�
за нестабильности трансфекции генного материала, ток�
сичности чужеродного антигена для бактерий, малого
количества экспрессированного антигена. Частично эти
проблемы можно решать с помощью вакцин на основе
белков теплового шока, ганглиозидов, синтетических
пептидов и «высокопрофессиональных» ДК, в том числе
геномодифицированных [41, 44].

Вакцины на основе белков теплового шока,
ганглиозидов, пептидов

В последние годы большое внимание, с точки зрения
возможности генерирования противоопухолевого им�
мунного ответа, уделяется белкам теплового шока
(heat�shock proteins) [6, 57, 58]. Эти белки являются ус�
тойчивыми внутриклеточными молекулами, которые, как
установлено, содержат потенциально иммуногенные
пептиды. Известно, что белки теплового шока специфи�

чески связываются с поверхностными структурами АПК,
подвергаются эндоцитозу и представлению иммуноген�
ного пептида в ассоцииации с МНС�молекулами класса I
цитотоксическим Т�клеткам [11].

В ряде клинических исследований изучается подоб�
ный подход, в том числе при меланоме. При этом из уда�
ленной опухоли выделяют белки теплового шока (напри�
мер, HSP96) и вводят внутрикожно. Как показали резуль�
таты, этот метод безопасен и способен индуцировать
противоопухолевый иммунный ответ. В настоящее вре�
мя предпринимаются попытки комбинированной вак�
цинации на основе рекомбинантного белка теплового
шока (HSP70) совместно с тиразиназой gp100.

Другим вариантом вакцин, которые также содержат
потенциально иммуногенные пептиды, являются гангM
лиозидные вакцины. Ганглиозиды – гликолипидные
антигены, экспрессируемые на поверхности опухолевых
клеток и вызывающие образование антител. Показано,
что на поверхности меланомных клеток наиболее ин�
тенсивно экспрессируются ганглиозиды, содержащие
как нейтральные сахара, так и сиаловые кислоты. Извест�
но несколько ганглиозидов: GM3, GD3 (основной мела�
номный ганглиозид), GD2, GM2 и O�ацетил GD3 [60].

GM2 является наиболее иммуногенным меланомным
ганглиозидом и по этой причине является объектом
большинства клинических исследований. Уже первые
работы показали тесную связь между наличием в сыво�
ротке больных антител против GM2 и увеличением без�
рецидивной и общей выживаемости. Образование GM2
IgM было обнаружено у 85% леченых больных. В после�
дующем была разработана новая форма вакцины на ос�
нове GM2, связанная с адъювантом (GMK). Эта форма
вакцины сопровождается образованием антител у 100%
больных [17].

Эффективность GMK�вакцины оценивалась у больных
меланомой в мультицентровых рандомизированных
исследованиях по сравнению с интерфероном�α . Пер�
вые 16 мес наблюдения за больными не показали увели�
чения показателей безрецидивной и общей выживаемо�
сти больных.

Одной из причин отсутствия значимого лечебного
эффекта, вероятно, является то, что ганглиозид GM2 экс�
прессируется на поверхности всех меланомных клеток,
но степень его экспрессии незначительна по сравнению
с другими ганглиозидами. Менее 20% клеточных линий
меланомы могут быть лизированы моноклональными
антителами к GM2 и комплементу. Поэтому для получе�
ния клинически значимого результата необходимо ин�
дуцирование образования антител против других ганг�
лиозидов. В этой связи очевидна целесообразность ис�
пользования поливалентных вакцин на основе несколь�
ких ганглиозидов.

Еще одним вариантом вакцин, которые также актив�
но разрабатываются и исследуются, являются пептидM
ные вакцины. Современные биотехнологические ме�
тоды позволяют получать синтетические опухолеассо�
циированные антигенные пептиды в необходимых ко�
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личествах. Имеются убедительные экспериментальные
доказательства того, что пептиды, представляемые им�
мунной системе в течение нескольких дней, являются
высокоиммуногенными. По этой причине проводятся
исследования интранодального введения пептидов, в том
числе с костимулирующими факторами, адъювантами.

Одним из первых было проведено исследование MAGE�3,
являющегося пептидом, рестриктированным HLA�A1 гап�
лотипу [29]. Лечебный эффект был зарегистрирован у 6
из 19 больных. Это исследование убедительно показало,
что синтетические пептиды являются безопасным и пер�
спективным методом вакцинотерапии. Цитотоксич�
ность Т�лимфоцитов против клеток меланомы обратно
коррелирует с экспрессией антигена в тканях меланомы.
У больных с прогрессированием на фоне вакцинотера�
пии наблюдались варианты с потерей антигена, что по�
зволяет предположить возможность иммуноселекции
опухолевых клонов на фоне вакцинации [18].

Ряд исследований было выполнено в Национальном
институте рака (США) по изучению пептидов, получен�
ных из меланомного дифференцировочного антигена
gp100. Первоначально лечение проводилось HLA�A2+
пациентам с помощью нативного пептида, но в после�
дующем другая группа больных получала лечение бел�
ком, в котором изменена одна аминокислота. Этот пеп�
тид имеет аффинность к HLA�A2*201 выше, чем натив�
ный, что послужило основанием предполагать возмож�
но большую индукцию ответа Т�лимфоцитов [35]. После
введения ИЛ� 2 в периферической крови эти Т�лимфо�
циты не обнаруживались, но лечебный эффект наблю�
дался, что позволило предположить их миграцию в мес�
та локализации антигенов.

Были проведены клинические исследования, в кото�
рых предпринимались попытки вакцинировать больных
меланомой с помощью немутированных антигенов

(MAGE, BAGE, RAGE), в том числе в комбинации с имму�
нологическими адъювантами.

Вакцины на основе синтетических пептидов счита�
ются одним из перспективных методов иммунотерапии
и активно изучаются в клинике [36].

Вакцины на основе дендритных клеток
Как стало ясно в последнее время, ДК играют важную

роль в процессе опухолевой прогрессии [3, 4]. Установ�
лено, что по причине отсутствия ДК в опухоли или сла�
бой экспрессии молекул МНС класса I и II, а также CD80
и CD86 костимулирующих молекул на ДК, инфильтри�
рующих опухоль, не создается устойчивый антиген�спе�
цифический Т�клеточный ответ. По мнению ряда авто�
ров [30], это может быть следствием продукции злокаче�
ственной опухолью факторов (ИЛ� 10, ТФР�бета, фактор
роста эндотелия и др.), угнетающих дифференцировку,
созревание и функциональную активность перифери�
ческих ДК. При культивировании таких ДК в условиях in
vitro, позволяющих получить их максимальный рост и
активацию, наблюдается увеличение экспрессии поверх�
ностных молекул, но их уровень оказывается недоста�
точным для усиления ответа специфических ЦТЛ.

Наибольшей способностью к представлению специ�
фического опухолевого антигена Т�лимфоцитам у экс�
периментальных животных с опухолью или у пациен�
тов оказались аутологичные костномозговые предше�
ственники ДК, выращенные в соответствующих услови�
ях in vitro, а также сингенные или аллогенные ДК из пе�
риферической крови здоровых индивидуумов, активи�
рованные опухолеассоциированными антигенами [5, 15,
50]. Для этого функционально активные ДК инкубируют
с антигенами, специфичными для опухоли (пептиды,
белки, кДНК или мРНК, кодирующие антиген), с целью
получения эффекта представления пептидных фрагмен�
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Рис. 2. Этапы активации Т#лимфоцитов.
1) вакцинные АПК представляют опухолеассоциированные антигены
Т%лимфоцитам in vivo и активируют их; активированные антигенспецифические Т%лимфоциты лизируют опухолевые
клетки; 2) АПК хозяина распознают лизированные опухолевые клетки и поддерживают цитотоксическую активность Т%
лимфоцитов.
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тов опухолеассоциированных антигенов в ассоциации
с молекулами МНС на поверхностной мембране ДК
(рис.2).  В последующем ДК, нагруженные антигеном, вво�
дят больному. Противоопухолевый эффект достигается
повторными процедурами «обработки» и введением ДК
в режиме вакцинотерапии.

Формирование эффективного противоопухолевого
иммунного ответа на вакцинотерапию, как правило, тре�
бует от нескольких недель до нескольких месяцев. По�
этому клинический эффект активной специфической
иммунотерапии часто является отсроченным. Понятно,
что этот метод должен быть эффективным при приме�
нении с адъювантной целью в случае так называемой
резидуальной опухолевой болезни. При большой опу�
холевой массе эффективность вакцинотерапии a priori
значительно ниже, так как в этих случаях часто наблю�
дается недостаточное проникновение в опухоль клеток�
эффекторов, генерированных в результате вацинации.

Вакцинотерапия может быть неэффективной у паци�
ентов с быстрым опухолевым ростом, так как при про�
грессировании злокачественные опухоли генетически
нестабильны (следствие мутаций) и это может способ�
ствовать «ускользанию» новых опухолевых клонов от
распознавания иммунной системой хозяина. Примене�
ние современных методов иммунотерапии у больных с
диссеминированными опухолями, устойчивыми к тра�
диционным методам лечения, помогает более полно
понять эффективность иммунологического ответа, а так�
же определить место иммунотерапии в комплексном
лечении онкологических больных.

При разработке методов вакцинотерапии большое
значение имеют лабораторные тесты, результаты кото�
рых могут прогнозировать клиническое течение забо�
левания [13, 20]. К ним относятся: определение внутри�
цитоплазматического γ�интерферона, пептид�HLA�тет�
рамеров, ELISPOT�тест (enzyme�linked immunospot), по�
лимеразная цепная реакция с использованием обратной
транскриптазы. Эти тесты позволяют определить коли�
чество антигенспецифических Т�клеток в периферичес�
кой крови и способность Т�клеток повреждать клетки�
мишени, экспрессирующие чужеродный антиген.

Большие споры вызывает вопрос о выборе материала
для лабораторного исследования при оценке эффекта
вакцинотерапии: периферическая кровь, опухолевая
ткань или дренированные лимфатические узлы. Опре�
деление содержания антигенспецифических эффектор�
ных клеток в циркулирующей крови отмечено как наи�
более значимое. Вместе с тем важным остается изуче�
ние связи лабораторных показателей и отсроченного
регресса опухоли. С практической точки зрения, наи�
большее значение имеют клинические методы оценки
лечебного эффекта (полный, частичный регресс, стаби�
лизация процесса – их продолжительность).

 В настоящее время рассматриваются различные типы
миелоидных ДК, которые могут быть пригодными для
клинического использования: 1) выделенные из пери�
ферической крови, 2) выращенные ex vivo из их костно�

мозговых предшественников (CD34+–гемопоэтические
стволовые клетки), 3) полученные из моноцитов пери�
ферической крови. Тип ДК – это определенная стадия
созревания гемопоэтической клетки за пределами кост�
ного мозга, в которой важная роль отводится типу анти�
генной стимуляции. Встреча с иммуногенным антигеном
способствует их созреванию или активации и может
изменить функцию (например, миграцию, стимуляцию
Т�клеток, продукцию цитокинов и др.) [28, 59, 61].

Одновременно оцениваются различные методы дос�
тавки антигена для ДК ex vivo. Для активации ДК исполь�
зуют специфические пептиды, но их применение огра�
ничено в связи с зависимостью от HLA�типа пациента.
При некоторых опухолях опухолеассоциированные ан�
тигены остаются неизвестными, поэтому используется
лизат цельных опухолевых клеток, пептиды, элюирован�
ные с поверхности аутологичных опухолевых клеток,
гибриды «ДК�опухолевая клетка» [12, 24]. РНК и ДНК опу�
холевой клетки также могут быть трансфецированы в
ДК с целью синтеза антигенного опухолевого белка и/
или представления на своей поверхности иммуногенных
пептидов. Противоопухолевым эффектом обладают так�
же экзосомы, которые представляют собой «антиген�
представляющие пузырьки», полученные из опухолевых
клеток или ДК [64].

В последнее время установлено, что выбор типа ДК
для клинического применения зависит от типа антиге�
на. ДК процессируют антиген, который может быть дос�
тавлен как пептид, белок или генетическая вакцина. Не�
зрелые ДК, которые активно используют эндоцитоз и
эффективно захватывают экзосомы, могут быть наибо�
лее подходящими для доставки иммуногенного белка или
антигенных комплексов. В противоположность этому,
зрелые ДК с высокой экспрессией HLA молекул могут
быть наиболее подходящими для использования пепти�
дов. Короткие пептиды (от 8 до 10 аминокислотных ос�
татков) могут напрямую связываться с HLA (МНС) моле�
кулами на поверхности ДК и не нуждаются в захвате ан�
тигена и его процессинге. В клинических исследовани�
ях оцениваются молекулярно�биологические методы,
которые способствуют увеличению функциональной
активности ДК. Генные манипуляции с ДК ex vivo спо�
собствуют экспрессии на их поверхности иммуности�
мулирующих молекул, которые могут усилить ДК–Т�кле�
точные взаимодействия и, как следствие, – противоопу�
холевый иммунный ответ.

Производится также поиск оптимальной дозы ДК,
разрабатывается график вакцинаций, оцениваются пути
введения ДК�вакцины. Установлено, что ДК должны об�
ладать следующими свойствами: 1) после культивирова�
ния ex vivo быть жизнеспособными in vivo в течение
продолжительного времени, так как они могут достаточ�
но долго не встретить уникальные (редко встречающие�
ся) антигенспецифические Т�клетки в лимфатических
узлах; 2) эффективно мигрировать к лимфатическим
узлам; 3) содействовать эффекторной функции Т�клеток
in vivo. Кроме того, выживаемость эффекторных Т�кле�
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ток in vivo, генерированных с помощью вакцинации,
нуждается в продолжительной поддерживающей стиму�
ляции, обеспечивая тем самым оптимальную и устойчи�
вую ориентацию на опухоль [19, 23].

Важным является клинически оценить подкожное,
внутрикожное, внутриопухолевое, внутривенное и
внутрилимфатическое введение ДК�вакцины. Введение
вакцины в периферические лимфатические узлы обес�
печивает доставку в лимфоидную ткань и длительное
поддержание там стимулирующей способности Т�кле�
ток. При внутривенном введении ДК оседают в легких,
печени, селезенке и костном мозге, но они не обнару�
живаются в лимфатических узлах или опухолевых об�
разованиях. В противоположность этому, исследования
с использованием внутрикожного введения ДК, полу�
ченные из моноцитов, показали миграцию ДК в лим�
фатические узлы. В этих исследованиях использовались
незрелые ДК и их количество было незначительным.
Это свидетельствует о том, что незрелые ДК являются
оптимальной популяцией для достижения вакциной
периферической лимфоидной ткани. Вместе с тем,
Schuler�Thurner и коллеги (2000) использовали зрелые
ДК, полученные из моноцитов ex vivo, которые эффек�
тивно стимулировали противоопухолевый иммунный
ответ. Без прямого сравнения эти данные можно объяс�
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нить эффективной миграцией и представлением опу�
холеассоциированных антигенов Т�лимфоцитам акти�
вированными ex vivo ДК.

Перспективным является применение ДК�вакцин с
рекомбинантными гемопоэтическими, провоспали�
тельными или Т�клеточными цитокинами (Flt�3 лиганд,
ГМ�КСФ, CD40 лиганд, интерлейкин� 2, � 12, интерфе�
рон�γ, �α и др.). Эти цитокины могут быть использова�
ны как адъюванты при проведении ДК�вакцинотерапии
[26, 39, 51].

Таким образом, представленный обзор литературных
данных показывает, что методы противоопухолевой вак�
цинотерапии (вакцинации) могут быть самыми разно�
образными. Разработке перспективных методов в этом
направлении способствуют успехи, достигнутые в обла�
сти молекулярной биологии, гибридомная технология,
рекомбинантные формы различных биологически ак�
тивных веществ и многие другие достижения.

Решение вопроса об эффективности противоопухо�
левых вакцин, применяемых с лечебной и адъювантной
целью, будет основано на получении объективных дан�
ных об увеличении продолжительности жизни онколо�
гических больных, отсутствии риска развития поствак�
цинальных осложнений и соотношении стоимость/эф�
фективность.
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