
ИММУНОТЕРАПИЯ



ОПРЕДЕЛЕНИЕ

• ИММУНОТЕРАПИЯ - РАЗДЕЛ ПРАКТИЧЕСКОЙ ИММУНОЛОГИИ, ЗАДАЧА КОТОРОГО — ЛЕЧЕНИЕ 
ИММУНОЛОГИЧЕСКИМИ ПРЕПАРАТАМИ, КОТОРЫЕ ВОЗДЕЙСТВУЮТ ПРИЦЕЛЬНО НА ИММУННУЮ 
СИСТЕМУ: ПРЕПАРАТАМИ АНТИТЕЛ ИЛИ СЫВОРОТОК, МОНОКЛОНАЛЬНЫМИ АНТИТЕЛАМИ, 
ПРЕПАРАТАМИ МИКРОБНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ, ЦИТОКИНОВАЯ И АНТИЦИТОКИНОВАЯ ТЕРАПИЯ, 
КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ.



ИСТОРИЯ

• В ОДНОЙ ИСТОРИИ БОЛЕЗНИ ВИЛЬЯМ КОЛИ НАХОДИТ СВИДЕТЕЛЬСТВО НЕОБЫЧНОГО ИЗЛЕЧЕНИЯ ОТ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ОПУХОЛИ ШЕИ ПОСЛЕ ТОГО, 
КАК ПАЦИЕНТ ЗАРАЗИЛСЯ И ПЕРЕБОЛЕЛ ТЯЖЕЛОЙ ФОРМОЙ РОЖИСТОГО ВОСПАЛЕНИЯ. ТЩАТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ЛИТЕРАТУРНЫХ ИСТОЧНИКОВ 
НАТОЛКНУЛО ЕГО НА МЫСЛЬ, ЧТО ВСЕ ДЕЛО ИМЕННО В ИНФЕКЦИИ, ВЕРНЕЕ, В ЕЕ ВОЗБУДИТЕЛЕ.

• ПЕРВЫЙ СЛУЧАЙ ВВЕДЕНИЯ ЖИВОЙ СТРЕПТОКОККОВОЙ КУЛЬТУРЫ ДАТИРУЕТСЯ 2 МАЯ 1891 Г. КУЛЬТУРА БЫЛА ПРИОБРЕТЕНА В ЛАБОРАТОРИИ 
РОБЕРТА КОХА, ПОСЛЕ ЕЕ ВВЕДЕНИЯ МОЛОДОМУ ИТАЛЬЯНЦУ 35 ЛЕТ С САРКОМОЙ ШЕИ И МИНДАЛИН РАЗВИЛАСЬ КЛИНИКА ТЯЖЕЛОЙ ИНФЕКЦИИ. 
СПУСТЯ НЕКОТОРОЕ ВРЕМЯ НА СТРАНИЦАХ THE AMERICAN JOURNAL OF THE MEDICAL SCIENCES ВИЛЬЯМ КОЛИ ОПИСЫВАЕТ РЕГРЕСС ОПУХОЛИ И 
УКАЗЫВАЕТ, ЧТО «СОСТОЯНИЕ ПАЦИЕНТА В НАСТОЯЩИЙ МОМЕНТ (СПУСТЯ ДВА ГОДА) ОЧЕНЬ ХОРОШЕЕ»

• В ТЕЧЕНИЕ ПОСЛЕДУЮЩИХ 45 ЛЕТ ТЫСЯЧИ ПАЦИЕНТОВ ПОЛУЧИЛИ ЛЕЧЕНИЕ ВАКЦИНОЙ ВИЛЬЯМА КОЛИ. У ПАЦИЕНТОВ С НЕОПЕРАБЕЛЬНЫМИ 
САРКОМАМИ БЫЛА ДОСТИГНУТА НЕБЫВАЛАЯ ПО ТЕМ ВРЕМЕНАМ ПОЧТИ 50%-НАЯ ПЯТИЛЕТНЯЯ БЕЗРЕЦИДИВНАЯ ВЫЖИВАЕМОСТЬ.

• САМ ВИЛЬЯМ КОЛИ СЧИТАЛ, ЧТО ПРИ ВВЕДЕНИИ КОЛИ-ТОКСИНА В ОРГАНИЗМЕ ЧЕЛОВЕКА НАЧИНАЮТ ОБРАЗОВЫВАТЬСЯ «ТОКСИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ», 
КОТОРЫЕ ВРЕДНЫ ДЛЯ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК3. ОТЧАСТИ ОН БЫЛ ПРАВ. КАК ПОТОМ ВЫЯСНИЛОСЬ, ОДНИМ ИЗ АКТИВНЫХ НАЧАЛ ВАКЦИНЫ ЯВЛЯЕТСЯ 
КОМПОНЕНТ КЛЕТОЧНОЙ СТЕНКИ БАКТЕРИЙ, КОТОРЫЙ И ПОВИНЕН В ЛИХОРАДКЕ, НАБЛЮДАЕМОЙ ПРИ ЕГО ВВЕДЕНИИ, — ЛИПОПОЛИСАХАРИД. ОН 
ЯВЛЯЕТСЯ МОЩНЕЙШИМ АКТИВАТОРОМ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ.



ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК И ОРГАНИЗМА.
• 1. ФОРМИРОВАНИЕ ОПУХОЛЕВЫХ АНТИГЕНОВ 

✔ ВНЕДРЕНИЕ НОВОЙ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ИНФОРМАЦИИ С ВИРУСНЫМИ ЧАСТИЦАМИ (НАПРИМЕР, БЕЛКИ ПАПИЛЛОМАВИРУСА ЧЕЛОВЕКА Е6 И Е7 ПРИ РАКЕ ШЕЙКИ МАТКИ)

✔ ИЗМЕНЕНИЕ ОНКОГЕНЕЗА ИЛИ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ОПУХОЛЕВЫХ СУПРЕССОРОВ ПОД ДЕЙСТВИЕМ КАНЦЕРОГЕНОВ, В РЕЗУЛЬТАТЕ ЧЕГО ПОЯВЛЯЮТСЯ НОВЫЕ АМИНОКИСЛОТНЫЕ 
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ИЛИ НАКАПЛИВАЮТСЯ БЕЛКИ, КОТОРЫЕ В НОРМЕ НЕ ЭКСПРЕССИРУЮТСЯ ИЛИ ЭКСПРЕССИРУЮТСЯ В ОЧЕНЬ НЕБОЛЬШИХ КОЛИЧЕСТВАХ (НАПРИМЕР, RAS, 
P53)

✔ АНОМАЛЬНО ВЫСОКИЙ УРОВЕНЬ ПРОТЕИНОВ, КОТОРЫЕ В НОРМЕ ПРИСУТСТВУЮТ В ГОРАЗДО МЕНЬШИХ КОЛИЧЕСТВАХ (НАПРИМЕР, ПРОСТАТ-СПЕЦИФИЧЕСКИЙ АНТИГЕН, МЕЛАНОМА-
АССОЦИИРОВАННЫЕ АНТИГЕНЫ) ИЛИ ЭКСПРЕССИРУЮТСЯ ТОЛЬКО В ПЕРИОД ЭМБРИОНАЛЬНОГО РАЗВИТИЯ (РАКОВЫЙ ЭМБРИОНАЛЬНЫЙ АНТИГЕН)

✔ ЭКСПОНИРОВАНИЕ АНТИГЕНОВ, В НОРМЕ СКРЫТЫХ В КЛЕТОЧНОЙ МЕМБРАНЕ, В СВЯЗИ С НАРУШЕНИЕМ ГОМЕОСТАЗА МЕМБРАНЫ В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ

✔ ВЫСВОБОЖДЕНИЕ АНТИГЕНОВ, В НОРМЕ ЗАКЛЮЧЕННЫХ ВНУТРИ КЛЕТКИ ИЛИ ЕЕ ОРГАНЕЛЛ, ПРИ ГИБЕЛИ ОПУХОЛЕВОЙ КЛЕТКИ



2. ИММУННЫЙ ОТВЕТ. (В ОСНОВНОМ КЛЕТОЧНЫЙ)

• Т-лимфоциты – основные клетки, ответственные за непосредственное распознавание и уничтожение опухолевых клеток. 

• Естественные киллеры (NK) – это еще одна популяция эффекторных клеток, обладающих активностью против опухолевых клеток. В отличие 
от ЦТЛ, NK-клетки не имеют рецепторов к антигенам, но все равно способны распознавать нормальные клетки, инфицированные вирусом, или 
опухолевые клетки. Их активность против опухолевых клеток названа естественной, поскольку не индуцируется никаким специфическим 
антигеном.

• Макрофаги в активированном состоянии могут уничтожать опухолевые клетки в комбинации с рядом факторов, включая лимфокины 
(растворимые факторы, синтезируемые Т-лимфоцитами) и интерферон. Они менее эффективны, чем цитотоксический механизм, 
опосредованный Т-клетками.

• Дендритные клетки – это специальные антиген-презентирующие клетки, присутствующие в барьерных тканях (например, в коже, лимфоузлах). 
Они играют основную роль в инициации опухоль-специфичного иммунного ответа. 

• Лимфокины синтезируются в иммунных клетках и стимулируют рост или индуцируют активность других иммунных клеток. К ним относятся IL-2, 
также известный как фактор роста Т-лимфоцитов, и интерфероны. IL-2 синтезируется дендритными клетками и специфически активирует ЦТЛ, 
таким образом, усиливая противоопухолевый иммунный ответ.

• Регуляторные Т-клетки в норме присутствуют в организме и препятствуют развитию аутоиммунных реакций. Они образуются в активную фазу 
иммунного ответа на патогены и ограничивают мощный иммунный ответ, который мог бы повредить здоровым клеткам организма. Накопление 
этих клеток в опухоли ингибирует противоопухолевый иммунный ответ.

• Миелоид-зависимые супрессорные клетки представляют собой незрелые миелоидные клетки и их предшественники. Эти клетки в большом 
количестве накапливаются в опухоли и мощно подавляют иммунный ответ.



НЕСОСТОЯТЕЛЬНОСТЬ ЗАЩИТНЫХ СИЛ ОРГАНИЗМА

✔ СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ К ОАА В ПРОЦЕССЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ АНТИГЕН-
ПРЕЗЕНТИРУЮЩИХ КЛЕТОК И СУПРЕССОРНЫХ Т-ЛИМФОЦИТОВ

✔ ПОДАВЛЕНИЕ ИММУННОГО ОТВЕТА ХИМИЧЕСКИМИ, ФИЗИЧЕСКИМИ ИЛИ ВИРУСНЫМИ АГЕНТАМИ (НАПРИМЕР, 
РАЗРУШЕНИЕ Т-ХЕЛПЕРОВ ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ ВИЧ)

✔ ПОДАВЛЕНИЕ ИММУННОГО ОТВЕТА ЦИТОТОКСИЧЕСКИМИ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ ПРЕПАРАТАМИ ИЛИ РАДИАЦИЕЙ

✔ ПОДАВЛЕНИЕ ИММУННОГО ОТВЕТА САМОЙ ОПУХОЛЬЮ ПОСРЕДСТВОМ РАЗЛИЧНЫХ СЛОЖНЫХ И В БОЛЬШИНСТВЕ 
СВОЕМ НЕОПИСАННЫХ МЕХАНИЗМОВ, КОТОРЫЕ ВЛЕКУТ ЗА СОБОЙ РАЗЛИЧНЫЕ НАРУШЕНИЯ, В Т. Ч. ОСЛАБЛЕНИЕ 
ФУНКЦИИ Т-КЛЕТОК, В-КЛЕТОК И АНТИГЕН-ПРЕЗЕНТИРУЮЩИХ КЛЕТОК, СНИЖЕНИЕ ПРОДУКЦИИ IL-2 И 
УВЕЛИЧЕНИЕ КОЛИЧЕСТВА ЦИРКУЛИРУЮЩИХ РАСТВОРИМЫХ РЕЦЕПТОРОВ IL-2 (КОТОРЫЕ СВЯЗЫВАЮТ И, ТАКИМ 
ОБРАЗОМ, ИНАКТИВИРУЮТ IL-2).



КОНЦЕПЦИЯ «ИММУНОРЕДАКТИРОВАНИЯ» 

• СТАДИИ:

• 1. ПРОЦЕСС УСТРАНЕНИЯ (ELIMINATION)

• 2. РАВНОВЕСИЯ (EQUILIBRIUM) 

• 3. ИЗБЕГАНИЯ (ESCAPE)

✔ ПОТЕРЯ/ИЗМЕНЕНИЕ АНТИГЕНОВ ЛИБО ИХ ТРАНСПОРТНЫХ СИСТЕМ

✔ СОЗДАНИЕ МИКРООКРУЖЕНИЯ (СЕКРЕЦИЯ IL-6,-10, TGF-BETA И Т.Д) КОТОРОЕ ПРИВЛЕКАЕТ КЛЕТКИ, ПОДАВЛЯЮЩИЕ 
ЦИТОТОКСИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ Т-КЛЕТОК (TREG, MDSC И Д.Р).

✔ АПРЕГУЛЯЦИЯ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК ИММУНИТЕТА. (PD-1, PD-2)



ВИДЫ ИММУНОТЕРАПИИ

• 1. МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА

• 2. ИНГИБИТОРЫ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК

• 3. ПРОТИВОРАКОВЫЕ ВАКЦИНЫ

• 4. МОДУЛЯТОРЫ РАБОТЫ ИММУНИТЕТА

• 5. КЛЕТОЧНАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ



1. МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА

• ПОМЕЧАЮТ РАКОВЫЕ КЛЕТКИ И ДЕЛАЮТ ИХ ЗАМЕТНЫМИ ДЛЯ ИММУНИТЕТА

• РАЗРУШАЮТ МЕМРАНУ РАКОВЫХ КЛЕТОК

• БЛОКИРУЮТ РОСТ ОПУХОЛИ ИЛИ КРОВЕНОСНЫХ СОСУДОВ

• БЛОКИРУЮТ ВЕЩЕСТВА, КОТОРЫЕ МЕШАЮТ ИММУНИТЕТУ РАСПОЗНАВАТЬ РАК

• НЕПОСРЕДСТВЕННО РАЗРУШАЮТ ОПУХОЛЬ



2. ИНГИБИТОРЫ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК
ОПУХОЛЕВЫЕ КЛЕТКИ МОГУТ УСИЛИТЬ ЭКСПРЕССИЮ ЛИГАНДОВ PD-L1 И PD-L2 НА СВОЕЙ ПОВЕРХНОСТИ. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ PD-L1 И PD-L2 С РЕЦЕПТОРОМ 
PD-1 (НА ЛИМФОЦИТАХ) КОНКУРИРУЕТ СО СТИМУЛИРУЮЩИМИ СИГНАЛАМИ CD80/86-CD28 И, ТАКИМ ОБРАЗОМ, СНИЖАЕТ АКТИВНОСТЬ ЦИТОТОКСИЧЕСКИХ 
ЛИМФОЦИТОВ. КАК РЕЗУЛЬТАТ ЛИМФОЦИТ НЕ СМОЖЕТ АТАКОВАТЬ ОПУХОЛЕВУЮ КЛЕТКУ. ЭТОТ ОДИН ИЗ СПОСОБОВ, КОТОРЫМ ОПУХОЛЬ ПЕРЕПРОГРАММИРУЕТ 
СВОЕ МИКРООКРУЖЕНИЕ, ЛИШАЯ ИММУННУЮ СИСТЕМУ ВОЗМОЖНОСТИ АТАКОВАТЬ.



3. ПРОТИВОРАКОВЫЕ ВАКЦИНЫ

ПАЦИЕНТУ ВВОДЯТ ВЕЩЕСТВА, КОТОРЫЕ ВЫРАБАТЫВАЮТ ОПУХОЛЕВЫЕ КЛЕТКИ, ЧТОБЫ СТИМУЛИРОВАТЬ 

ИММУННЫЕ ОТВЕТ.

• ВАКЦИНЫ ИЗ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК

• ВАКЦИНЫ ИЗ ОТДЕЛЬНЫХ АНТИГЕНОВ

• ВАКЦИНЫ ИЗ ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК



4. МОДУЛЯТОРЫ РАБОТЫ ИММУНИТЕТА

УЛУЧШАЮТ РАБОТУ ИММУНИТЕТА НЕСПЕЦИФИЧЕСКИ

• ИНТЕРФЕРОНЫ

• ИНТЕРЛЕЙКИНЫ

• ФАКТОРЫ РОСТА



5. КЛЕТОЧНАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ
• У ПАЦИЕНТА БЕРУТ СОБСТВЕННЫЕ ИММУННЫЕ КЛЕТКИ, АКТИВИРУЮТ ИХ ПРОТИВ КОМПОНЕНТОВ 

ОПУХОЛИ, РАЗМНОЖАЮТ НОВЫЙ АКТИВИРОВАННЫЙ КЛОН И ВОЗВРАЩАЮТ ОБРАТНО В ОРГАНИЗМ.



ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ

1. КЛЕТКИ ПОГИБАЮТ В ПРЕДЕЛАХ ОРГАНОВ И ТКАНЕЙ

2. ЧРЕЗМЕРНАЯ АКТИВАЦИЯ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

✔ КОЖНЫЕ РЕАКЦИИ

✔ ГРИППОПОДОБНЫЕ СИМПТОМЫ

✔ ТОШНОТА/РВОТА

✔ АД

✔ МЫШЕЧНЫЕ БОЛИ

✔ ОТЕКИ

✔ ДИАРЕЯ


