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Аннотация
Клеточная иммунотерапия CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-Cell, или T-клетки с хи-
мерным антигенным рецептором) является передовым подходом к  лечению онколо-
гических заболеваний. В  настоящее время CAR-T-терапия показала высокую эффек-
тивность при лечении онкогематологических заболеваний. При этом предпринятые 
многочисленные попытки создания CAR-T-конструкций для терапии солидных опу-
холей, в частности рака молочной железы (РМЖ), не продемонстрировали выраженной 
клинической эффективности. Предполагается, что ключ к решению этих проблем лежит 
в разработке и внедрении новых генно-инженерных стратегий.
Целью данного обзора стало обобщение и систематизация существующих исследований 
с технологией CAR. В настоящей работе мы суммируем потенциальные мишени для ле-
чения РМЖ, детализируем имеющиеся ограничения использования данных технологий 
и определяем важные будущие тенденции в данной области.
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Abstract
Cellular immunotherapy CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-Cell, or T-cells with a chimeric anti-
gen receptor) is an advanced approach to the treatment of oncological diseases. Currently, CAR-T-
therapy has shown high efficiency in the treatment of oncohematological diseases. At the same time, 
numerous attempts to create CAR-T-constructs for the treatment of solid tumors, in particular breast 
cancer (BC), have not demonstrated significant clinical efficacy. It is assumed that the key to solving 
these problems lies in the development and implementation of new genetic engineering strategies.
The purpose of this review was to summarize and systematize existing studies with CAR tech-
nology. In this paper, we summarize potential targets for the treatment of BC, detail the exist-
ing limitations of using these technologies and identify important future trends in this area.
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Введение
На протяжении последних десятилетий рак мо-
лочной железы (РМЖ) уверенно занимает лиди-
рующие позиции в  структуре онкологической 
заболеваемости и смертности среди женского на-
селения развитых стран мира. Согласно данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
ежегодно по всему миру диагностируется более 
2,3 млн новых случаев заболевания [1]. Несмотря 
на значительные успехи современной фунда-
ментальной медицины, а также революционные 
достижения в области молекулярной онкологии, 
число летальных исходов от заболевания по-
прежнему остается высоким. Так, по состоянию 
на 2022 год по всему миру было зарегистрирова-
но около 670  тыс. смертей от РМЖ  [2]. Принято 

считать, что ключевыми причинами, обуславли-
вающими сохраняющуюся высокую смертность, 
остаются прогрессирование заболевания, а так-
же недостаточная эффективность проводимого 
системного лечения.

Разнообразие особенностей и течения РМЖ объ-
ясняется различными молекулярно-биологиче-
скими характеристиками опухолевых клеток. 
Известно, что для РМЖ свойственна высокая ге-
терогенность как собственно опухолевых клеток, 
так и  клеточного микроокружения, что, в  свою 
очередь, может обуславливать множественную 
лекарственную резистентность опухоли и  спо-
собствовать повышению ее метастатического 
потенциала [3].
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На сегодняшний день, согласно мировым 
стандартам, выбор терапевтической страте-
гии и  определение долгосрочного прогноза 
при РМЖ основывается именно на определе-
нии биологических характеристик и  назнача-
ется с учетом ее молекулярных подтипов.

В рутинной практике определение гистоло-
гического подтипа опухоли молочной железы 
основывается на оценке экспрессии рецеп-
торов эстрогенов и  прогестерона, статусе ре-
цептора эпидермального фактора роста Her2/
neu, а также маркера клеточной пролиферации 
Ki67, что позволяет выделить 5  подтипов опу-
холей: люминальный тип А, люминальный тип 
В (Her2-отрицательный), люминальный тип В 
(Her2-положительный), Her2-положительный 
и базальноподобный (трижды негативный) [4].

В последние десятилетия хирургия, лучевая те-
рапия, химиотерапия, эндокринная терапия, 
таргетная терапия и  иммунотерапия улучши-
ли выживаемость и  качество жизни пациентов 
с  раком молочной железы  [5]. Между тем к  чи-
слу основных причин, обуславливающих не-
достаточную терапевтическую эффективность 
и высокие показатели смертности от РМЖ, от-
носится развитие резистентности опухоли к су-
ществующим методам лечения [6].

Иммунотерапевтические	подходы	в лечении	РМЖ
На протяжении долгого времени РМЖ считал-
ся низкоиммуногенной опухолью. Тем не менее 
накопленные данные о роли иммунных клеток, 
ассоциированных с опухолью молочной железы, 
а  также результаты исследований эффективно-
сти иммунной терапии при некоторых формах 
РМЖ способствовали пересмотру этой точки 
зрения.

На сегодняшний день иммунотерапия РМЖ 
включает в себя широкий спектр методов лече-
ния, включая моноклональные антитела, вак-
цины, ингибиторы иммунных контрольных то-
чек и адаптивную клеточную терапию [7].

В аспекте иммунологии опухолей молочной же-
лезы интерес ученых преимущественно обращен 
на субпопуляцию цитотоксических Т-лимфоци-
тов, которые играют ключевую роль в  иммун-
но-опосредованном контроле рака. В  мировой 
литературе накоплен значительный пул иссле-
дований, демонстрирующих, что цитотоксиче-
ская активность опухоль-инфильтрирующих 

лимфоцитов (Tumor-infiltrating lymphocytes, 
TILs) является ключевым фактором при опре-
делении естественного прогрессирования раз-
личных видов рака [8]. Результаты ряда исследо-
ваний продемонстрировали взаимосвязь между 
высокими уровнями TILs при постановке диаг-
ноза и  лучшим ответом на химиотерапию  [9], 
а  также лучшим прогнозом при адъювантной 
химиотерапии [10], особенно при трижды нега-
тивном и Her2-позитивном РМЖ.

За последние два десятилетия иммунная те-
рапия на основе Т-клеток получила всеобщее 
признание благодаря своему многообещающе-
му терапевтическому потенциалу в отношении 
различных видов злокачественных новообразо-
ваний. Современная иммунная терапия на ос-
нове Т-клеток, как правило, основана на двух 
методах. Первый включает в  себя изоляцию 
противоопухолевых Т-лимфоцитов из первич-
ных опухолевых тканей пациентов. Однако из-
за трудностей изоляции и  культивирования 
TILs данная терапия ограничена несколькими 
типами опухолей с большим количеством TILs. 
Другой способ  — генерировать Т-клетки с  за-
ранее определенной противоопухолевой спе-
цифичностью с  помощью подходов, основан-
ных на генной модификации  [11]. Существуют 
две стратегии модификации генов, включая 
перенос генов TCR и  перенос генов химерного 
антигенного рецептора (CAR), которые исполь-
зуются для придания Т-клеткам антигенной 
специфичности выбора.

Несомненно, что разработка САR-T-технологий 
стала настоящим прорывом в области молеку-
лярной онкологии. Способность Т-клеток рас-
познавать антигены независимо от главного 
комплекса гистосовместимости (Human leuko-
cyte antigen, HLA) является очевидным пре-
имуществом и  создает огромное количество 
вариантов для подбора терапии того или ино-
го типа рака  [12]. В  настоящее время CAR-T-
клетки показали высокую эффективность 
при лечении онкогематологических заболева-
ний [13]. При этом предпринятые многочислен-
ные попытки создания CAR-T-конструкций 
для терапии солидных опухолей, в  частности 
РМЖ, не продемонстрировали выраженной 
клинической эффективности. В  связи с  этим 
возникает необходимость в  поиске и  более 
подробном изучении эффективных опухоле-
вых антигенов-мишеней, а  также выборе оп-
тимальной конструкции CAR, что во многом 
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будет определять свойства и клиническую эф-
фективность полученного продукта. Количе-
ство исследований в  области терапии CAR-Т-
клетками, нацеленной на различные антигены, 
постоянно растет. В этом обзоре мы описываем 
текущие достижения CAR-Т-терапии в рамках 
лечения опухолей молочной железы, сумми-
руем данные о потенциальных мишенях РМЖ, 
а  также рассматриваем ограничения исполь-
зования данных технологий и выдвигаем соб-
ственный взгляд на проблему использования 
CAR-Т-конструкций. Данный обзор поможет 
лучше понять подходящие цели для дальней-
шего развития CAR-T-клеточной терапии в ре-
альной онкологической практике.

Строение	и функция	CAR-T-клетки
В 1989  году было сконструировано первое по-
коление CAR-T-клеток  [14]. Предпосылками 
для этих разработок послужили исследования, 
проведенные в 60–80-х годах ХХ века, где опи-
сывалась противораковая активность адаптив-
ной иммунной системы и роль HLA.

На поверхности Т-лимфоцитов находится белко-
вый Т-клеточный рецептор (T-cell receptor, TCR), 
который распознает антигены, представленные 
на молекулах HLA. В  норме именно благодаря 
этим молекулам Т-лимфоцит распознает под-
лежащие уничтожению клетки. Особенностью 
раковых клеток является утеря или изменение 
молекул HLA, что позволяет им быть невидимы-
ми для иммунной системы. Сконструированный 
CAR-T-рецептор представлял собой активиру-
ющий клетку домен рецептора (ζ) и  антитела 
(scFv) на поверхности клетки для связывания 
с  целевым белком. Такое строение рецептора 
обеспечило HLA-независимое распознавание 
мишени Т-клетками. Механизм действия рецеп-
тора заключается в следующем: при связывании 
антитела с  антигеном происходит активация 
внутриклеточных сигнальных путей, которые 
инициируют пролиферацию CAR-T-клеток и за-
пуск механизма перфорин-гранзимной цито-
токсичности [15]. На текущий момент существу-
ют 5  поколений CAR-T-клеток, различающихся 
по структуре эндодомена (рис. 1).

Рис.	1.	Строение антител, TCR и CAR разных поколений
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CAR-T-клетки первого поколения включали 
в себя лишь сигнальный домен на основе струк-
туры TCR. По причине отсутствия костимулиру-
ющих сигналов CAR данного поколения демон-
стрировали ограниченную устойчивость, слабую 
пролиферацию и  низкую противоопухолевую 
цитотоксичность  [16]. Учитывая наличие дву-
хэтапного процесса активации у  Т-лимфоцитов 
в физиологических условиях, CAR-T-клеток вто-
рого поколения имели уже в своем составе кости-
мулирующий домен, его наличие способствовало 
значительному улучшению передачи сигналов, 
экспансии и устойчивости [17]. Наиболее широко 
используемыми костимулирующими доменами 
являются CD28, 4-1BB, OX40 и CD27, которые уве-
личивают выработку CAR-клетками интерлей-
кина-2 (Interleukin-2, IL-2) [18]. Третье поколение 
содержит уже два костимулирующих домена, 
которые повышают пролиферацию и  функцио-
нальную активность CAR-T-клеток. Разработка 
четвертого поколения CAR-клеток (бронирован-
ные CAR (TRUCK)) была направлена на антиген-
неограниченную цитокин-инициируемую эли-
минацию опухолевых клеток. Появление группы 
дополнительных генов, индуцирующих экспрес-
сию цитокинов (например, IL-2, IL-12 или IL-15), 
позволило обеспечить более мощный противо-
опухолевый потенциал указанным CAR-T-кон-
струкциям  [19]. Последующее, пятое поколение 
CAR-T-клеток основано на модификации и  до-
бавлении в структуру внутриклеточного домена 
второго поколения CAR-фрагментов цепи, от-
вечающих за активацию дополнительных сиг-
нальных путей. В качестве такового используют 
укороченные внутриклеточные домены цитоки-
новых рецепторов (например, фрагмент цепи ре-
цептора IL-2 — IL-2Rb) с мотивом для связывания 
факторов транскрипции, таких как STAT3/5, JAK. 
Таким образом, секретируемый сигнал не только 
заставляет CAR-T-клетки оставаться активными 
в  течение длительного времени и  генерировать 
Т-клетки памяти, но также реактивирует и сти-
мулирует иммунную систему в  целом. Счита-
ется, что CAR-T-конструкции пятого поколения 
также имеют лучший профиль безопасности 
и  более широкое «терапевтическое окно»  [20]. 
Сегодня на основе технологии CAR продолжают 
разрабатываться новые перспективные терапев-
тические подходы, которые мы подробнее обсу-
дим в следующих разделах.

Несмотря на большое количество работ, про-
водимых в  данном направлении, наибольшие 
успехи CAR-Т-терапии на текущий момент до-

стигнуты лишь в  лечении онкогематологиче-
ских заболеваний. Управлением по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов 
и  медикаментов США (Food and Drug Adminis-
tration, FDA) зарегистрировано 7 коммерческих 
препаратов на основе анти-CD19- и анти-BCMA-
CAR-T-клеток, которые успешно применяют-
ся в  мировой медицинской практике для ле-
чения B-клеточного лимфобластного лейкоза 
и B-клеточной лимфомы  [21]. При этом, несмо-
тря на совершенствование технологий и  поло-
жительные клинические результаты использо-
вания CAR-T-конструкций в  онкогематологии, 
этот вид терапии при солидных опухолях все 
еще остается малоэффективным [22].

Целевые	антигены	для	CAR-T-лимфоцитов	при РМЖ
Критически важным аспектом для клеточной 
инженерной терапии является выбор целевых 
антигенов. Идеальная мишень должна в доста-
точном количестве экспрессироваться на по-
верхности опухолевых клеток и  отсутствовать 
в  здоровых тканях. Как указывалось ранее, 
для В-клеточных злокачественных новообразо-
ваний в свое время была найдена своя идеаль-
ная мишень  — CD19. Ни один антиген с  экви-
валентными характеристиками для солидных 
опухолей пока что не идентифицирован  [23]. 
В отношении РМЖ на сегодняшний день нако-
плен значительный список антигенов, которые 
могут представлять потенциальные мишени 
для CAR-T-лимфоцитов, однако важным лими-
тирующим фактором для применения боль-
шинства из них остается факт экспрессирован-
ности на поверхности нормальных клетках.

Традиционно рассматривают 3 типа антигенов, 
экспрессируемых клетками злокачественных 
новообразований (ЗНО): опухоль-ассоцииро-
ванные (Tumor-associated antigens, TAA), рако-
во-зародышевые (Cancer germline antigen, CGA) 
и  опухоль-специфичные (Tumor-specific anti-
gens, TSA)  [24]. Первая группа включает специ-
фические пептиды из внутриклеточных белков, 
экспрессируемые на поверхности как опухоле-
вых, так и здоровых клеток в составе HLA. Соот-
ветственно стратегия нацеливания на TAA несет 
риск развития системных иммуноопосредо-
ванных побочных эффектов в связи с потенци-
ально возможной атакой CAR-Т-лимфоцитами 
нормальных тканей. Выделяют дифференци-
ровочные и  гиперэкспрессируемые TAA. Диф-
ференцировочные антигены характеризуют-
ся широкой представленностью на здоровых 
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клетках. Напротив, присутствие гиперэкспрес-
сируемых антигенов более типично для клеток 
ЗНО, что делает их более привлекательными 
мишенями в  контексте создания противоопу-
холевых клеточно-инженерных конструкций. 
Соответственно, можно минимизировать риски 
нежелательных явлений с помощью правильно-
го выбора TAA с наиболее высокой плотностью 
антигена для CAR-Т-клеток.

Уникальной группой антигенов являются CGA, 
что обусловлено особенностями экспрессии 
данной группы антигенов. CGA определяют-
ся в  опухолях различного гистологического 
происхождения и  практически не экспресси-
руются в  нормальных тканях (за исключени-
ем половых клеток и клеток трофобласта) [25]. 
Вполне вероятно, что связанная с  аберран-
тной экспрессией генов представленность CGA 
на клетках ЗНО обусловлена феноменом гипо-
метилирования ДНК. Анергия иммунной си-
стемы к этим клеткам объясняется отсутстви-

ем у них молекул HLA класса I, соответственно, 
зародышевые клетки не могут вызвать Т-кле-
точный ответ. Таким образом, будучи чуже-
родными для аутологичной иммунной систе-
мы, CGA делают опухолевые клетки, в которых 
они экспрессируются, специфичными мише-
нями для CAR-Т-лимфоцитов.

Антигенные молекулы TSA являются наиболее 
перспективными мишенями с точки зрения эф-
фективности и  безопасности CAR-T-терапии. 
К TSA относятся антигены, являющиеся продук-
том специфичной мутации (неоантигены) или эк-
спрессии вирусных частиц. Такие антигены есть 
только в опухоли и не встречаются в нормальных 
тканях. Перечень наиболее перспективных ан-
тигенов, исследуемых для CAR-T-терапии РМЖ, 
представлен в таблице. Стоит отметить, что ука-
занные антигены относятся к типу TAA, что на-
кладывает некоторые ограничения на использо-
вание CAR-T-конструкций для лечения данной 
онкопатологии.

Таблица.	Целевые антигены для CAR T-лимфоцитов при РМЖ

Целевой	антиген Класс	антигена Функциональный	и прогностический	потенциал	при	РМЖ

Рецептор-2 
эпидермального  
фактора роста  
человека
HER2 (ERBB2)

Рецепторная 
тирозинкиназа 

(RTK)

Регуляция процессов роста и пролиферации клеток. Амплификация 
гена HER2 (ERBB2) и гиперэкспрессия белка у пациентов с РМЖ 

связана с прогрессированием заболевания, а также негативными 
клиническими исходами и неблагоприятным прогнозом [26]

Рецептор фактора роста 
гепатоцитов
HGFR (cMET)

Рецепторная 
тирозинкиназа 

(RTK)

Активация каскадов сигналов фосфоинозитид-3-киназы 
(PI3K), активатора транскрипции Stat3, белков β-катенина 
и RAS. Гиперэкспрессия белка у пациентов с РМЖ связана 

с неблагоприятным прогнозом [27]

Трансмембранная 
рецепторная 
протеинтирозинкиназа 
ROR1

Рецепторная 
тирозинкиназа 

(RTK)

Гиперэкспрессия ROR1 индуцирует экспрессию переносчиков 
АТФ-связывающих кассет, таких как насос оттока 

P-гликопротеина (также называемый белком множественной 
лекарственной устойчивости 1 (MDR1)). Обуславливает развитие 
химиорезистентности РМЖ и повышает риск рецидивирования 

опухоли [28]

Рецептор  
тирозинкиназы
AXL

Рецепторная 
тирозинкиназа 

(RTK)

Участвует в активации некоторых сигнальных каскадов, включая 
пути PI3K, митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) 

и транскрипционного ядерного фактора (NF-κβ). Гиперэкспрессия 
AXL является предиктором неблагоприятных клинических исходов 

и низкой выживаемости [29]

Муцин
MUC1

Поверхностный 
гликопротеин

Участвует в защите слизистых оболочек, передаче 
внутриклеточных сигналов и модуляции иммунной системы. 
Аберрантная гиперэкспрессия MUC1 связана с ангиогенезом 

и химиорезистентностью при РМЖ [30]

Мезотелин
MSLN

Поверхностный 
гликопротеиновый 

антиген 

Участвует в активации некоторых сигнальных каскадов,  
включая пути PI3K, MAPK и NF-κβ. Гиперэкспрессия MSLN 

обуславливает развитие химиорезистентности РМЖ и связана 
с неблагоприятным прогнозом [31]



10–23 ОБЗОРЫ И КОММЕНТАРИИ
Сорокина Л.Е. и соавт.
CAR-T при раке молочной железы

16 | Регенерация органов и тканей. 2024;2(2)

Ограничения	использования	CAR-T-клеток	при РМЖ

Ключевой особенностью РМЖ как солидной 
опухоли является наличие опухолевого очага, 
который имеет определенную форму, границы 
и может быть представлен различными типами 
клеток. При этом стоит отметить, что для опу-

холевых клеток характерен выраженный по-
лиморфизм и  генетический атипизм  [42]. Эти 
особенности отличают солидные опухоли от ге-
матологических и  тем самым создают сущест-
венные трудности для создания эффективной 
таргетной терапии.

Целевой	антиген Класс	антигена Функциональный	и прогностический	потенциал	при	РМЖ

Проминин 1
PROM1 (CD133)

Поверхностный 
гликопротеин 

Участвует в клеточной дифференцировке, эпителиально-
мезенхимальном переходе, модулирует эффекты широкого спектра 

цитокинов. Гиперэкспрессия CD133 связана с прогрессированием 
РМЖ и негативными клиническими исходами [32]

Изоформа  
интегрального  
клеточного 
гликопротеина
CD44v6

Поверхностный 
гликопротеин 

Участвует в межклеточных взаимодействиях и ремоделировании 
внеклеточного матрикса, выступает как корецептор для активации 

различных цитокинов и ростовых факторов. Является маркером 
опухолевого прогрессирования при РМЖ. Повышение регуляции 
CD44v6 было обнаружено преимущественно в клеточных линиях 

инвазивного РМЖ [33].

Молекула адгезии 
эпителиальных клеток 
EpCAM

Поверхностный 
гликопротеин 

Участвует в процессах клеточной миграции, пролиферации 
и дифференцировки. Гиперэкспрессия EpCAM способствует росту 

опухоли, метастазированию и развитию химиорезистентности, 
что приводит к более короткой безрецидивной и общей 

выживаемости у пациентов с РМЖ [34]

Хондроитин-сульфат 
протеогликан 4
CSPG4

Поверхностный 
гликопротеин

Регулирует миграцию клеток и передачу пролиферативных 
сигналов. Гиперэкспрессия CSPG4 связана с прогрессированием 

и неоангиогенезом опухолей, что приводит к более короткой 
безрецидивной и общей выживаемости у пациентов с РМЖ [35]

Внутриклеточная 
молекула 
адгезии-1 ICAM1

Поверхностный 
гликопротеин 

Облегчение эндотелиальной трансмиграции лейкоцитов 
и стабилизация межклеточных взаимодействий. Низкая экспрессия 

ICAM1 может быть связана с уходом от иммунного надзора, 
что приводит к развитию химиорезистентности [36]

Опухолевый 
эндотелиальный  
маркер 8
TEM8

Поверхностный 
гликопротеин 

Способствует миграции эндотелиальных клеток. Гиперэкспрессия 
TEM8 связана с более высоким риском рецидива РМЖ [37]

Поверхностный антиген 
клеток трофобласта 2
TROP2

Поверхностный 
гликопротеин 

Участвует в клеточной пролиферации и злокачественной 
трансформации клеток. Гиперэкспрессия TROP2 коррелирует 
с более короткой безрецидивной и общей выживаемостью 

у пациентов с РМЖ [38]

Рецептор фолиевой 
кислоты альфа
FRα

Поверхностный 
гликопротеин 

Участвует во внутриклеточном транспорте фолата, необходим 
для биосинтеза ДНК и облегчения метаболических реакций 

в процессе пролиферации клеток. При РМЖ гиперэкспрессия 
FRα коррелирует с более короткой безрецидивной и общей 

выживаемостью пациентов [39]

Дисиалоганглиозид
GD2

Поверхностный 
гликосфинголипид

Опосредует связь опухолевых клеток с белками внеклеточного 
матрикса. Гиперэкспрессия GD2 является предиктором 

прогрессирования заболевания и метастазирования РМЖ [40]

Активирующий 
рецептор NK-клеток 
и цитотоксических 
лимфоцитов
NGK2D

Трансмембранный 
белок

Участвует в распознавании «стрессовых» лигандов 
на инфицированных или трансформированных клетках 
с последующим устранением этих клеток посредством 

цитотоксических механизмов. В образцах ткани молочной железы 
пациентов с РМЖ оценка экспрессии лиганда NKG2D показала, 

что он экспрессируется только на опухолевых клетках [41]

Продолжение таблицы
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На ранних этапах канцерогенеза между рако-
выми клетками и  компонентами опухолевого 
микроокружения развиваются динамические 
взаимоотношения, которые способствуют вы-
живанию раковых клеток, локальной инвазии 
и  метастатическому распространению. По мере 
прогрессирования внутри опухоли нарушаются 
трофика и  оксигенация, что приводит к  гипок-
сии и  некрозу клеток в  центре очага. Поэтому 
даже после успешного перемещения и  инфиль-
трации Т-клетки быстро становятся дисфункци-
ональными из-за враждебного микроокружения 
опухоли, которое под воздействием гипоксии 
начинает выделять факторы роста, стимулиру-
ющие рост сосудов вблизи опухоли и  усилива-
ющие поступление к ней питательных веществ, 
а  также стимулирующие приток различных 
растворимых факторов и цитокинов, ингибиру-
ющих активность иммунных клеток  [43]. Уста-

новлено, что сами онкобелки, продуцируемые 
опухолью, могут выполнять роль сигнальных 
молекул, стимулирующих неоангиогенез и  ока-
зывающих влияние на клетки опухолевого ми-
кроокружения, перепрограммируя их для ухода 
опухолевых клеток от иммунного надзора  [44]. 
Все эти факторы приводят к созданию в опухоли 
иммуносупрессивного окружения, привлечению 
пула Т-регуляторных клеток (Treg) и  перепрог-
раммированию цитотоксических Т-лимфоцитов 
(рис. 2) [45].

Кроме того, критичным моментом, препятст-
вующим активности CAR-T-клеточной терапии 
в очаге солидной опухоли, может быть наличие 
растворимых форм целевого антигена, способ-
ного связываться с  CAR. Растворимые формы 
антигенов образуются в  результате шеддин-
га — процесса, приводящий к отщеплению экс-
траклеточного домена трансмембранных поли-
пептидов  [46]. Шеддинг антигена может быть 
результатом активности протеаз, факторов ми-
кроокружения опухоли или клеточных процес-
сов внутри раковых клеток.

Другими механизмами ухода опухолевых кле-
ток от иммунного контроля являются генети-
ческие изменения и  эпигенетические модифи-
кации ангигена, иммунное редактирование 
и клональный отбор. Каждый из этих механиз-
мов может способствовать снижению или поте-
ре экспрессии целевого антигена в опухолевых 
клетках, что приводит к развитию лекарствен-
ной резистентности и  рецидиву заболевания. 
Указанные механизмы потери антигена не яв-
ляются взаимоисключающими и  могут проис-
ходить одновременно или последовательно [47]. 
Сложное взаимодействие между генетическими 
изменениями, эпигенетическими модифика-
циями, иммунным редактированием, клональ-
ным отбором и  шеддингом антигена усугу-
бляет проблемы поддержания эффективности 
CAR-T-клеток с течением времени.

Стоит отметить, что указанные ограничения так-
же не являются единственно возможными. Ряд 
авторов сходятся во мнении, что недостаточная 
экспансия или персистенция CAR-T-клеток яв-
ляется ключевой проблемой в  повышении эф-
фективности терапии солидных опухолей. По-
казано, что низкая устойчивость инфузионных 
CAR-T-лимфоцитов обратно коррелирует с  дли-
тельностью клинической ремиссии у  пациентов 
онкологического профиля [48].Рис.	2.	Иммуносупрессивное микроокружение опухоли
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Согласно литературным данным сами CAR-Т-клет-
ки также могут быть большой опасностью для ор-
ганизма, учитывая их потенциальную иммуно-
реактивность и  токсичность. Потенциальными 
осложнениями CAR-T-клеточной терапии явля-
ются синдром высвобождения цитокинов и син-
дромом нейротоксичности. Также есть и  менее 
распространенные побочные эффекты: токсич-
ность on-target/off-tumor, синдром лизиса опу-
холи, реакция «трансплантат против хозяина», 
аллергические реакции [49, 50].

Таким образом, понимание механизмов форми-
рования указанных ограничений и  разработка 
новых стратегий для их преодоления имеют ре-
шающее значение для повышения эффективно-
сти и безопасности терапии CAR-T-клетками.

Стратегии	для	повышения	эффективности	
и безопасности	использования	CAR-T-конструкций	
в терапии	солидных	опухолей
Для каждой из вышеописанных проблем су-
ществуют различные решения, подбором ком-
бинаций из которых и  предстоит заниматься 
исследователям, направляющим CAR-T-клетки 
на борьбу с солидными опухолями. Ключ к ре-
шению этих проблем лежит в разработке и вне-
дрении новых генно-инженерных стратегий.

Ряд авторов в своих исследованию сосредоточен 
на модификации методологических подходов 
культивирования и  генетического редактиро-
вания Т-лимфоцитов. Рассматриваются различ-
ные стратегии повышения устойчивости инфу-
зионных CAR-T-клеток, включая оптимизацию 
процедуры отбора и  условий культивирования 
Т-клеток ex vivo с использованием широкого про-
филя цитокинов и  костимулирующих молекул; 
редактирование про- и противоапоптотических 
генов, участвующих в контроле жизненного ци-
кла Т-лимфоцитов; регуляцию окислительно-
восстановительного баланса клеток; модуля-
цию основных внутриклеточных сигнальных 
доменов (например, 4-1BB, CD28, TLR или CD40) 
в  указанных генно-инженерных конструкци-
ях [48]. Кроме того, возможно включение в геном 
CAR-T-лимфоцитов так называемых «суици-
дальных» генов (suicidal genes), продукты кото-
рых под действием специфических малых моле-
кул запускают апоптоз Т-клеток [51, 52].

Одной из стратегий преодоления иммуносупрес-
сивного воздействия является комбинированная 
терапия CAR-Т-конструкциями с  ингибиторами 

контрольных точек иммунного ответа, например 
PD-1, для предотвращения «истощения» Т-кле-
ток [53].

Для решения проблемы потери таргетируемого ан-
тигена ряд авторов указывают на необходимость 
создания биспецифичных CAR-T-клеток [54].

Одним из наиболее удачных решений, на наш 
взгляд, в  проблеме повышения эффективности 
клеточной иммунотерапии было предложение 
использовать несколько вариантов CAR-T-кле-
ток, нацеленных на разные антигены. Ученые 
из США предложили использовать универсаль-
ный CAR, имеющий биотин-связывающий домен 
моно мерного стрептавидина 2 (mSA2), который 
при экспрессии на Т-клетках может нацеливать-
ся на раковые клетки, покрытые биотинилиро-
ванными антителами  [55]. Такой способ дает 
возможность применять различные комбинации 
антител без необходимости повторной модифи-
кации Т-клеток, а  также делает возможным со-
здание универсальных CAR-T-клеток, благодаря 
чему сложный и дорогой метод CAR-T-клеточной 
терапии может стать более доступным и распро-
страненным.

Широкие перспективы в  области иммуноте-
рапии ЗНО представляют субпопуляции инва-
риантных Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
ограниченный репертуар TCR-рецепторов, ко-
торые рестриктируют спектр распознаваемых 
антигенов, что позволяет позиционировать эти 
клетки как промежуточные между врожденным 
и  адаптивным иммунитетом. В  2020  году бри-
танскими учеными при проведении полноге-
номного скрининга CRISPR  — Cas9  был описан 
новый высококонсервативный тип рецепторов 
в  Т-клетках, подобный HLA  — MR1 (MHC class 
I-related protein), экспрессирующийся всеми 
типами клеток человеческого организма  [56]. 
В первоначальных исследованиях MR1 был опи-
сан на поверхности рестриктированных Т-кле-
ток, ассоциированных со слизистой (Mucosal-
associated invariant T-cells, MAIT).

Установлено, что репертуар MR1  являет-
ся высоковариабельным, а  функциональный 
потенциал TCR MR1-T-клеток широко ва-
рьирует в  зависимости от экспонируемого 
антигена  [57]. В  ряде работ было продемон-
стрирована возможность распознавания ком-
плекса MR1 с антигеном некоторыми клонами 
MR1-рестриктированных Т-клеток в  случае 
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развития онкопатологии [56, 58]. Клетки MR1-T 
используют структуру TCR для обнаружения 
опухолей и  активируют внутренний сигнал, 
который организует сигнализацию рецептора 
антигена для усиления и  координации изме-
нений в функции Т-лимфоцитов и индуцирует 
секрецию цитокинов  [59]. В отличие от клеток 
CAR-T, клетки MR1-T могут инициировать ни-
сходящую сигнализацию через нековалентный 
комплекс с  гомодимером CD3ζζ, гетеродиме-
рами CD3δε и CD3γε и в общей сложности деся-
тью мотивами активации иммунорецепторов 
на основе тирозина (ITAM) [60].

Учитывая высокий профиль безопасности MR1-
рестриктированных Т-клеток, данная стратегия 
открывает широкие перспективы для развития 
иммунотерапии солидных опухолей.

Для уменьшения токсичности и  профилак-
тики развития резистентности было предло-
жено использовать комбинированные под-
ходы, включающие в  себя использование 
наряду с  новыми методами CAR-T-терапии 
схем химио- и/или лучевой терапии  [61, 62]. 
Результаты ряда исследований демонстриру-
ют, что комбинированное лечение повыша-
ет эффективность CAR-T-терапии и  способно 
уменьшить побочные эффекты  [63]. Основ-
ными звеньями комбинированного подхода 
являются модификация опухолевого микроо-
кружения, повышение экспрессии опухолевых 
антигенов, улучшение выживаемости иммун-
ных клеток внутри опухоли и  снижение ток-
сичности терапии.

Заключение

Социально-медицинская значимость проблемы 
РМЖ, а  также недостаточная результативность 
применяемых методов лечения побуждает к пои-
ску и  разработке новых терапевтических страте-
гий в отношении злокачественных новообразова-
ний молочной железы. CAR-Т-клеточная терапия 
представляет собой новый, быстро развивающий-
ся иммунотерапевтический подход, продемон-
стрировавший мощный потенциал в  отношении 
гематологических злокачественных новообразо-
ваний.

Учитывая иммуногенность РМЖ и наличие зна-
чительного количества потенциальных целе-
вых антигенов на опухолевых клетках молочной 
железы, CAR-T-клеточная терапия в  настоящее 
время рассматривается как перспективное на-
правление в  лечении пациентов с  новообразо-
ваниями молочной железы.

При этом имеющиеся на сегодня CAR-T-конст-
рукции при солидных опухолях оказалась ма-
лоэффективными. Актуальными остаются ряд 
проблем, такие как антигенная гетерогенность 
данных опухолей, иммуносупрессивное микро-
окружение, слабая инфильтрация опухоли им-
мунными клетками, истощение и снижение про-
лиферативной активности и  цитотоксичности 
CAR-T-клеток внутри опухоли, ускользание це-
левого антигена опухоли, токсичность терапии. 
В  связи с  этим возникает необходимость в  про-
должении исследований, направленных на совер-
шенствование и улучшение методики CAR-T-тех-
нологий для лечения солидных опухолей.
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