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Разработка моноклональных антител (МАТ) для лечения гемобластозов является одной из наиболее быстро разви-
вающихся областей науки. В настоящее время известно несколько антител (АТ), эффективных в лечении острого 
лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей. В то время как неконъюгированные гуманизированные АТ хорошо переносят-
ся и могут применяться в сочетании с химиотерапией, иммуноконъюгаты (АТ, связанные со вторичной молекулой – 
токсином, радиоизотопом или меткой), доставляющие токсичные соединения непосредственно в клетки-мишени 
обладают более серьезными нежелательными явлениями. Антигены (АГ), обладающие высокой избирательной экс-
прессией на патологических клетках, являются идеальными мишенями для АТ, их использование в настоящее время 
изучается в ходе I/II и III фаз клинических исследований при ОЛЛ у детей. АГ, стабильно экспрессируемые на мембра-
не клетки (CD19, CD52), являются субстратом для биспецифических Т-клеточных АТ (bi-specific T-cell engagers – BiTEs) 
или для неконъюгированных АТ, реализующих свой механизм действия через АТ-зависимую клеточную (antibody-
dependent cellular cytotoxity – ADCC) и комплемент-зависимую цитотоксичность (complement-dependent cytotoxity – 
CDC). АГ, подвергающиеся быстрой интернализации (CD22, CD5 и CD7), являются подходящими мишенями для 
иммуноконъюгатов, которые доставляют токсические вещества непосредственно в клетки-мишени путем специфичес-
кого связывания. Для различных АГ, экспрессированных только в определенных подгруппах ОЛЛ (CD20, CD33, CD2, 
CD3, CD4), существуют эффективные соединения, которые могут быть использованы в лечении пациентов с рефрак-
терными формами лейкоза. МАТ обладают совершенно иным механизмом антилейкемического действия по сравне-
нию с обычной химиотерапией и, конечно, существенно изменят стратегию лечения детей с ОЛЛ в будущем.
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The development of monoclonal antibodies (mAbs) for the treatment of hematological malignancies is in the focus of modern 
research. Several antibodies (Abs) effective in the treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL) in children are used at present. 
Nonconjugated humanized Abs are well tolerated and can be combined with chemotherapy, while immunoconjugats (with a 
second molecule – toxin, radioisotope, or label), delivering toxic compounds directly to the target cells, are fraught with serious side 
effects. Antigens with high selective expression on pathological cells are the ideal targets for Abs, their clinical trials (phases I/II 
and III) in children with ALL are now in progress. Antigens with stable expression on cell membrane (CD19, CD52) serve as 
substrates for bi-specific T-cell engagers (BiTEs) or for nonconjugated Abs realizing their mechanism of action through antibody-
dependent cellular cytotoxicity (ADCC) and complement-dependent cytotoxicity (CDC). Antigens subjected to rapid internalization 
(CD22, CD5, CD7) are suitable targets for immunoconjugates delivering toxic substances directly to target cells by specific binding. 
Effective compounds, corresponding to various antigens expressed in only certain ALL subgroups (CD20, CD33, CD2, CD3, CD4), 
can be used for therapy of patients with refractory leukemias. The mechanism of antileukemic activity of mAbs is quite different in 
comparison with chemotherapy; this approach is expected to modify significantly the therapeutic strategy in childhood ALL.
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История создания моноклональных антител

В 1975 г. G.Köhler и C.Milstein [1] впервые эксперимен-
тально получили моноклональные антитела (МАТ) путем 
слияния клеток миеломы с В-клетками, продуцирующими 
антитела (АТ). Таким образом они объединили неограничен-
ный потенциал роста клеток миеломы с заданной специфич-
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ностью АТ нормальных клеток селезенки от иммунизирован-
ной мыши. Такая техника получила название «соматическая 
гибридизация», а конечный продукт был назван «гибридо-
ма» [1]. Люди, получавшие мышиные МАТ в терапевтичес-
ких целях, вырабатывали человеческие АТ против мыши, 
что приводило к инактивации МАТ и развитию аллергичес-
ких реакций. Химеризация или гуманизация МАТ с помощью 
инновационной технологии рекомбинантной ДНК улучшила 
их переносимость и позволила уничтожать патологические 
клетки с помощью естественных эффекторных механизмов [2]. 
В то время как в химерных МАТ антиген (АГ)-связы вающая 
(вариабельная, Fv) часть представлена АТ мыши, а эффек-
торная (константная, Fc) является частью человеческого АТ, 
в гуманизированных соединениях полученный от мыши 
учас ток сохраняется только в АГ-свя зы вающей (гипервариа-
бельной) области. Методология создания МАТ является об-
ширной и интенсивно развивающейся областью науки [3].

Структура МАТ

Нормальный иммуноглобулин G (IgG) состоит из 4 поли-
пептидных цепей: двух одинаковых тяжелых и двух легких, 
которые ковалентно связаны дисульфидными мостиками. 
Цепи имеют переменную (V) и константную (С) области. Кон-
стантная область легкой цепи состоит из одного C-домена, 
тяжелые цепи имеют два C-домена, которые образуют вместе 
с двумя другими С-доменами димерной тяжелой цепи Fc-до-
мен. Четыре V-области, каждая из которых связана с одним 
C-доменом, образуют Fab-домен. Fab- и Fc-фрагменты связа-
ны между собой гибким участком. Fc-домен взаимодействует 
с соответствующим Fc-рецептором иммунных эффекторных 
клеток, индуцируя цитотоксическое действие, направленное 
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Рис. 1. Структура IgG. Легкая цепь состоит из вариабельной (VL) и 
константной (CL) области. Тяжелая цепь состоит из вариабельной 
области (VH) и 3 константных областей (C1–3). C2-область включа-
ет в себя участки, взаимодействующие с комплементом. С2- и 
С3-домены двух тяжелых цепей образуют Fc-домен. Вариабельные 
участки содержат АГ-специфические области, определяющие ком-
плементарность (CDRs), и также называются гипервариабельными. 
Области V- и CL/C1 образуют Fab-домен, который связан с Fc-до ме-
ном с помощью гибкой шарнирной области. Две пары тяжелых и 
легких цепей связаны друг с другом дисульфидными мостиками.
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Рис. 2. Структура МАТ: а – химерное АТ, константные регионы имеют человеческое происхождение (выделены темно-серым), вариабель-
ные области заимствованы из мышиного АТ (выделены светло-серым); б – гуманизированное АТ, константные области и каркасные 
области вариабельной области человеческого происхождения; мышиными остаются только гипервариабельные области, определяющие 
комплементарность (CDRs).
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против клетки-мишени. Кроме того, имеются области, взаи-
модействующие с системой комплемента и запускающие 
комплемент-зависимую цитотоксичность (comp le ment-
dependent cytotoxity – CDC). V-область включает в себя гипер-
вариабельные участки (области, определяющие комплемен-
тарность – complementarity-determining regions или CDRs), ко-
торые обеспечивают специфическое распознавание АГ. В хи-
мерных МАТ константные области мышиного АТ заменены 
человеческими C-фрагментами. При гуманизации дополни-
тельно V-фрагмент замещается чело веческой полипептидной 
цепью, за исключением гипервариабельной области. При 
этом специфичность в отношении человеческих АГ достига-
ется с помощью рекомбинантных технологий [4] (рис. 1, 2).

Клиническое использование МАТ

МАТ могут использоваться в терапии лейкозов и солидных 
опухолей как в виде неконъюгированных соединений, так и в 
качестве иммуноконъюгатов. В обоих случаях АТ связывают-
ся с АГ, в случае острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) – с 
АГ предшественников B-клеток (B-cell precur sors – BCPs) или 
Т-клеточными АГ. При использовании неконъюгированных АТ 
активируются естественные АТ-опо средованные иммунные 
механизмы, обеспечивающие антилейкемическую актив-
ность. Иммуноконъюгаты доставляют токсические соедине-
ния непосредственно к АГ-экспрес сирующим клеткам. Для 
создания иммуноконъюгатов были опробованы различные 
токсические вещества, например, цитостатические препара-
ты, бактериальные токсины и радионуклиды [5].

Очевидно, что оптимальная активность неконъюгирован-
ного АТ достигается, если комплекс АГ–АТ длительно оста-
ется на клеточной поверхности и участвует в иммунных эф-
фекторных процессах, в то время как активность иммуно-
конъюгатов выше, если комплекс, наоборот, быстро усваи-
вается клеткой, обеспечивая максимальное действие токси-
на непосредственно внутри нее. Это было доказано экспе-
риментально при сравнении цитотоксического действия 
анти-CD19 и анти-CD22 иммуноконъюгатов. Анти-CD22 им-
муноконъюгат усваивается в гораздо большей степени и 
обладает более высокой цитотоксичностью. Следовательно, 
CD22 является более подходящей мишенью для иммуно-
конъюгатов, в то время как CD19 является лучшей мишенью 
для неконъюгированных АТ, активирующих физиологичес-
кие механизмы иммунной защиты [6, 7].

Кроме того, выбор соответствующей АГ-мишени зависит 
от скорости, селективности и интенсивности экспрессии АГ 
в клетке-мишени и от его экспрессии другими клетками и 
тканями организма.

Среди подвидов АТ IgG1 и IgG3 обладают лучшей способ-
ностью к активации АТ-зависимой клеточной токсичности 
(antibody-dependent cellular cytotoxity – ADCC) и CDC, и по-
этому более предпочтительны для производства неконъюги-
рованных цитотоксических МАТ. В отличие от них, IgG2 и 
IgG4 больше подходят для блокирования участков связыва-
ния, вызывая интернализацию [4].

Таргетные АГ для МАТ на лейкемических клетках
Различные АГ, экспрессируемые на поверхности и в цито-

плазме клеток при ОЛЛ, определяют иммунологические ха-

рактеристики лейкоза [8]. Среди специфических АГ В-клеток 
CD79a, CD19 и CD22 активно экспрессируются (более 95%) 
на всех BCPs, в то время как CD10 и CD21 присутствуют 
более чем в 95% случаев common- и пре-В-варианта лейко-
за, но не при про-B-варианте лейкоза, в то время как CD20 
присутствует только в 10–35% случаев лейкозов из ВСРs. 
Среди Т-линейных АГ CD2, CD5 и CD7 рассматривают как 
пан-Т-линейные АГ, которые экспрессируются в течение 
всего процесса созревания – от костномозговых про-Т-кле-
ток вплоть до «необученных» (naïve) зрелых Т-лимфо цитов. 
АГ CD3 в процессе созревания Т-клеток присутствует в ци-
топлазме как часть комплекса Т-клеточного рецептора 
(T-cell receptor – TCR) и только в зрелых Т-клетках экспрес-
сируется на поверхности. При Т-клеточных ОЛЛ (Т-ОЛЛ) 
CD7 и цитоплазматический CD3 можно рассматривать как 
достоверно экспрессируемые АГ при всех подтипах лейкоза, 
тогда как CD1, CD2, CD5, CD4, CD8, CD25 вариабельно экс-
прессируются на различных подтипах и клонах лейкемичес-
ких клеток и, следовательно, менее пригодны для иммуноте-
рапии. CD3, CD5, CD7 и CD25 быстро интернализируются 
после связывания с АТ и поэтому являются хорошими мише-
нями для иммунотоксинов [9]. CD4, CD8 и частично CD2 ин-
тернализируются с трудом и, следовательно, более пригод-
ны для неконъюгированных АТ, вызывающих ADCC и 
CDC [10]. CD52, CD45 и HLA-DR высоко экспрессируются 
почти на всех клетках при ОЛЛ. Они также экспрессируются 
на многих других гемопоэтических клетках, и, таким обра-
зом, не являются селективными для антилейкемической те-
рапии. Известно также, что при некоторых подтипах ОЛЛ 
определяются аберрантные миелоидные АГ. При этом CD33 
может быть использован в качестве мишени для терапии 
отдель ных пациентов с рефрактерными CD33-позитив-
ными ОЛЛ.

Механизмы активации иммунных эффекторных клеток
К иммунным эффекторным клеткам, экспрессирующим 

Fcγ-рецепторы, также способным индуцировать АТ-зави си-
мое противоопухолевое воздействие, относятся натураль-
ные киллеры (natural killer cells – NK-клетки), моноциты/мак-
рофаги, нейтрофилы и дендритные клетки (ДК). Эти клетки 
осуществляют противоопухолевое действие с помощью 
различных АТ-зависимых механизмов: напрямую уничтожа-
ют клетки-мишени путем лизиса, апоптоза и фагоцитоза 
или воз действуют косвенно с помощью цитокинов/хемоки-
нов, запускающих иммунный ответ [11]. Рецепторы FcγRIIIa 
и FcγRIIa обладают активирующим эффектом, тогда как 
FcγRIIb-рецептор экспрессируется на нейтрофилах и моно-
цитах, ингибируя их активность. Высокий коэффициент 
FcγRIIa/b имеет важное значение для функционирования АТ 
[12, 13]. Существует много доказательств, полученных на 
экспериментальных моделях, что цитокины могут модули-
ровать FcγR-опосредованную противоопухолевую актив-
ность [14].

NK-клетки. NK-клетки имеют наибольшее значение среди 
противоопухолевых эффекторов. NK-клетки имеют уникаль-
ную особенность: они, как правило, экспрессируют активи-
рующий FcγRIIIa-рецептор и не регулируются тормозным 
FcγRIIb-рецептором. NK-клетки главным образом осущест-
вляют FcγR-опосредованный цитолиз клеток-мишеней путем 
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выделения литических гранул или путем апоптоза через 
секре цию TNF-лигандов (например, фактор некроза опухоли 
или tumor necrosis factor – TNF, Fas-лиганд) [15]. Они также 
вырабатывают другие цитокины, такие как интерферон-γ. 
Регуляция NK-клеток осуществляется серией активирующих 
(NKG2D) и ингибирующих рецепторов (иммуноглобулин-
подобных рецепторов клеток-киллеров или killer-cell 
immunoglobulin-like receptors – KIRs). КIRs подавляют киллер-
ную активность NK-клеток при их взаимодействии с молеку-
лами главного комплекса гистосовместимости (major 
histocompatibility complex – MHC) I класса на нормальных 
клетках организма. Клетки-мишени, лишенные совпадаю-
щего MHC, атакуются NK-клетками посредством связыва-
ния и последующей активации NK-рецепторов. Наличие ак-
тивирующего FcγRIIIa-рецептора (CD16a) на опсонизирован-
ных клетках-мишенях может частично отменять тормозное 
действие KIRs, в результате чего уничтожаются и собствен-
ные клетки организма [11].

Макрофаги, нейтрофилы и ДК. Все клетки миелоидного 
происхождения, включая моноциты/макрофаги, нейтрофилы 
и ДК, экспрессируют FcγRIIa-рецептор и, по меньшей мере, 
один вариант ингибирующего FcγRIIb-рецептора. Моноци-
ты/макрофаги и ДК также экспрессируют рецепторы FcγRI и 
FcγRIIIa в зависимости от состояния их активации [13, 16]. 
Нейтрофилы экспрессируют FcγRIIIb-рецептор, а не рецепто-
ры FcγRIIIa и FcγRI при активации гранулоцитарным колоние-
стимулирующим фактором (Г-КСФ) [17–19]. Макрофаги и 
нейтрофилы – классические фагоциты и могут фагоцитиро-
вать опсонизированные клетки-мишени при взаимодей-
ствии с FcγR-рецептором. Они могут также индуцировать 
апоптоз клеток-мишеней посредством высвобождения ак-
тивного азота и кислорода или их лизис через секрецию 
цитолитических гранул. Кроме того, макрофаги и ДК дейст-
вуют как АГ-презентирующие клетки. Также FcγR-опо сре-
дованный фагоцитоз может способствовать возникновению 
потенциально более надежного противоопухолевого эффек-
та, известного как “cross-priming”, в процессе которого мак-
рофаги и ДК презентируют опухолевые АГ в комплексе с 
молекулами МНС I класса, тем самым активируя Т-клетки. 

Cross-priming может активировать цитотоксические Т-лим-
фоциты (ЦТЛ), которые распознают комплекс МНС–опухоле-
вый АГ, что, в конечном счете, приводит к атаке опухолевых 
клеток. Этот эффект, усиливающийся противоопухолевыми 
АТ, теоретически может привести к формированию долго-
временного адаптивного иммунитета против опухоли и дли-
тельной ремиссии. В действительности, это механизм, кото-
рым иногда объясняют длительный ответ, наблюдаемый 
у пациентов с лимфомой после терапии анти-CD20 АТ (ри-
туксимабом) [20, 21].

ЦТЛ. ЦТЛ очень важны для контроля опухолевого роста 
эффекторными клетками иммунной системы. Они могут 
распознавать чужеродные АГ, представленные молекулами 
MHC I класса, и вызывать лизис клетки-мишени через вы-
работку перфорина и экспрессию проапоптотического Fas-ли-
ганда и TNF-α. Тем не менее они не участвуют в АТ-опо-
средованных иммунных реакциях, так как они не имеют 
Fc-рецептора. Биспецифические Т-клеточные АТ (bi-specific 
T-cell engagers – BiTEs), направленные против специфичес-
кого АГ Т-клеток (CD3) и таргетного специфического АГ 
CD19, связывают Т-клетки с клетками-мишенями и, таким 
образом, могут индуцировать Т-клеточно-опосредованную 
гибель клеток и, возможно, Т-клеточно-опосредованный 
опухолевый иммунитет (рис. 3).

Механизм действия неконъюгированных АТ
Сами АТ, как правило, не способны к уничтожению 

клеток-мишеней, а маркируют клетки, которые должны ата-
ковать другие компоненты или эффекторные клетки иммун-
ной системы организма, или активируют сигнальные меха-
низмы, приводящие к саморазрушению клетки-мишени. 
Первые два механизма атаки называют АТ-опосредованной 
CDC, ADCC и АТ-зависимым клеточно-опосредованным фа-
гоцитозом (antibody-dependent cell-mediated phagocytosis – 
ADCP). ADCC включает в себя распознавание АТ иммунны-
ми клетками и уничтожение меченых клеток либо через 
прямое воздействие, либо путем привлечения других типов 
клеток. Эффективность ADCC и ADCP зависит от иммунно-
го статуса реципиента и наличия макрофагов и NK-клеток.

CDC представляет собой процесс активации компонентов 
комплемента, начинающийся, когда несколько IgG находятся 
в непосредственной близости друг от друга. Он реализуется 
либо в виде прямого цитотоксического действия мембрано-
атакующего комплекса, либо косвенно при привлечении в 
эту область других иммунных эффекторных клеток [22, 23].

Актуальными являются работы по модификации Fc-до-
мена с целью повышения сродства АТ к Fcγ-рецепторам 
эффекторных клеток иммунной системы, чтобы улучшить про-
тивоопухолевое действие неконъюгированных МАТ [11, 24]. 
Большее сродство к специфическому FcγRIIIa-рецептору 
NK-клеток (CD16) ведет к повышению NK-опосредованной 
цитотоксичности, а большее сродство к специфическому 
FcγRIIa-рецептору макрофагов (CD32) – к усилению актива-
ции АГ-презентирующих клеток и, возможно, адаптивного 
Т-клеточного иммунитета [25, 26]. Например, анти-CD20 МАТ 
с повышенной аффинностью к CD16 индуцируют ADCC при 
более низких концентрациях, ADCC и активацию NK-клеток 
при более низком насыщении АТ, чем немодифицирован-
ные АТ (ритуксимаб) [27].

Вариабельная область
легкой цепи (VL) 

анти-CD19

Вариабельная область
тяжелой цепи (VH)

анти-CD3

Вариабельная область
легкой цепи (VL) 
анти-CD3

Вариабельная область
тяжелой цепи (VH) 
анти-CD19

Рис. 3. BiTE MT103 (блинатумомаб). Соединение состоит из одно-
цепочечного АТ Fv и двух вариабельных областей легкой (VL) и 
тяжелой (VH) цепей, специфичных для CD19 и CD3, которые связа-
ны Gly-Ser мостиком.
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Иммуноконъюгаты, радиоиммунотерапия
МАТ, способные доставлять токсичные соединения непо-

средственно в клетки, получили название иммуноконъюга-
тов. Клинические и доклинические исследования выявили 
несколько факторов, определяющих эффективность имму-
ноконъюгатов: специфичность АТ, плотность экспрессии АГ, 
объем опухоли, скорость интернализации АТ и метаболизм 
клеток-мишеней [28, 29]. В качестве токсических субстанций 
используют фрагменты бактериальных токсинов (синегной-
ной палочки или дифтерийные) [5]. Установлена эффектив-
ность высокотоксичного антибиотика калихеамицина в по-
давлении клеточных линий ОЛЛ и острого миелоидного 
лейкоза (ОМЛ) [30].

При альтернативном методе иммуноконъюгат представ-
ляет собой комплекс МАТ с ферментом, который после свя-
зывания с АГ активирует превращение пролекарства в цито-
токсическое соединение, которое уничтожает клетки-
мишени без ущерба для клеток, не экспрессирующих таргет-
ный АГ [31].

Радиоиммунотерапия была разработана для доставки 
вещества в клетку-мишень путем связывания радионуклида 
со специфическим АТ. Для создания комплексов применяли 
различные радионуклиды. Чаще всего для этих целей ис-
пользовали 131йод (131I) из-за его сравнительно легкой до-
ступности, однако он имел недостатки, связанные с малой 
энергией β-излучения, дополнительной γ-эмиссией и сравни-
тельно длительным периодом полувыведения. 90Иттрий (90Y) 
не имеет γ-излучения, а достаточно высокая энергия β-излу-
чения с проникающим расстоянием до 11 мм делает его 
пригодным для терапии солидных опухолей.

Радионуклиды с малой проникающей способностью, 
такие как α-эмитенты 213висмут (213Bi), 211астат (211At), или с 
очень малым проникающим расстоянием (менее 100 нм), 
такие как 111индий (111In), 125йод (125I), идеально подходят для 
терапии небольших опухолей или лейкоза. Они проникают в 
клетку-мишень путем эндоцитоза, в результате чего их из-
лучение действует более целенаправленно [32, 33].

Биспецифические АТ
Биспецифические АТ – это искусственно созданные соеди-

нения с вариабельными областями двух различных АГ. Такие 
АТ построены из комбинаций фрагментов МАТ, включающих 
вариабельные и константные части легких и тяжелых цепей. 
В частности, перспективным является применение BiTEs. Эти 
АТ связывают ЦТЛ с помощью анти-CD3 фрагмента с опухоль-
специфическим АГ и индуцируют цитотоксическую актив-
ность против клетки-мишени [34, 35]. BiTE против CD19 и CD3 
было способно связать CD3+-Т-клетки с CD19+-клетками не-
ходжкинской лимфомы (НХЛ) или лейкемическими клетками, 
активируя цитотоксическое действие и Т-клеточный противо-
опухолевый иммунитет [36, 37] (см. рис. 3).

Было показано, что биспецифическое АТ против двух 
B-клеточных АГ клеток НХЛ/лейкоза (CD19/CD22) обладало 
более высокой реакционной способностью против B-клеток 
опухоли, чем каждое МАТ в отдельности [38].

Номенклатура МАТ
Номенклатура МАТ была определена Специальным со-

ветом в США (United States Adopted Name Council – USAN; 

http://www.ama-assn.org). Все названия МАТ начинаются с ва-
риабельного префикса, определяющего индивидуальность 
каждого препарата, например, ri- (ритуксимаб) или epra- 
(эпратузумаб), последующий аффикс определяет клиничес-
кую цель препарата: -tu(m) – для опухолей, -li(m) – для иммун-
ной или -ci(r) – для сердечно-сосудистой системы; затем сле-
дует аффикс, определяющий происхождение АТ: -о – для 
мышиных, -u – для человеческих, -xi – для химерных и -zu – 
для гуманизированных АТ; концевой суффикс -mab означает 
МАТ. Конъюгат (токсин или радионуклид) добавляют в качест-
ве второго слова, например, озогамицин для токсина калихеа-
мицина (гемтузумаб озогамицин – Mylotarg®, «Пфайзер») или 
тиуксетан – хелатор для 90Y (90Y-ибритуму маб тиуксетан – 
Зевалин®, «Байер Шеринг Фарма АГ», Германия) [39].

Независимые АГ

CD52
Биологические характеристики АГ. CD52 представляет 

собой гликозилфосфатидилинозитол – якорный белок, 
функция которого до конца не изучена. Он экспрессируется 
на зрелых лимфоцитах, моноцитах, ДК и клетках мужских 
половых путей и не экспрессируется на поверхности стволо-
вых клеток. CD52 экспрессируется на поверхности большин-
ства В-клеток при лимфопролиферативных заболеваниях 
(ЛПЗ), на опухолевых клетках при Т-клеточных лейкозах и 
лимфомах и лейкозах из ВCPs. В отличие от этого, все клет-
ки про-В-ОЛЛ, большинства хронических T-клеточных лим-
фом и около половины пре-Т-ОЛЛ не несут на своей поверх-
ности CD52 [40, 41]. CD52 экспрессируется на поверхности 
клеток достаточно плотно. Анти-CD52 МАТ не используется 
для массовой терапии пациентов с ОЛЛ. Одной из причин 
является истощение всего лимфоцитарного пула при его ис-
пользовании, приводящее к иммунодефицитам, повышен-
ной восприимчивости к вирусным инфекциям и дефициту 
иммуноглобулинов.

Доклинические и клинические испытания анти-CD52 
МАТ. Алемтузумаб (Кэмпас®, «Байер Шеринг Фарма АГ», 
Германия) является гуманизированным МАТ против CD52, 
которое было одобрено Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(Food and Drug Administration – FDA) для лечения рефрактер-
ных форм хронического лимфолейкоза (ХЛЛ). Цито ток си-
ческое действие алемтузумаба осуществляется через CDC 
и ADCC, а также с помощью индукции каспаза-независимого 
апоптоза [42–44].

Была показана эффективность алемтузумаба в лечении 
рецидивов/рефрактерных форм ХЛЛ в сочетании с химиоте-
рапией (ХТ). Кроме того, алемтузумаб применяли у пациен-
тов с различными Т-клеточными НХЛ и как элемент режима 
кондиционирования перед аллогенной и аутологичной транс-
плантацией гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) для 
профилактики реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) и отторжения трансплантата.

Ряд исследователей сообщили о применении алемтузу-
маба в режимах кондиционирования для аллогенной ТГСК 
при ОЛЛ у детей [45–48]. По сравнению с антитимоцитарным 
глобулином (АТГ) при использовании алемтузумаба отмече-
на более высокая частота развития аденовирусных инфек-
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ций [46]. В другом исследовании было зарегистрировано 
удлинение времени иммунной реконституции после приме-
нения алемтузумаба по сравнению с АТГ [47]. Частота раз-
вития посттрансплантационного лимфопролиферативного 
синдрома была меньше после применения алемтузумаба по 
сравнению с другими режимами Т-деплеции благодаря его 
дополнительной цитотоксической активности в отношении 
B-лимфоцитов [48].

Иммуноконъюгаты с CD52. Алемтузумаб был связан с 
188рением (188Re). In vitro продемонстрирована стабильность 
соединения и оценено его биораспределение, что может 
рассматриваться как предпосылка для его дальнейшего до-
клинического исследования [49].

HLA-DR
HLA-DR является мономером человеческого лейкоцитар-

ного АГ (human leucocyte antigen – HLA) II класса. HLA-DR 
экспрессируется на поверхности АГ-презентирующих клеток 
(В-лимфоцитов, моноцитов, ДК) и играет ключевую роль в 
презентации АГ и индукции АГ-специфического иммунного 
ответа. HLA-DR также экспрессируется на поверхности лей-
кемических клеток и клеток В-клеточных лимфом, а, следо-
вательно, может быть хорошей мишенью для иммунотера-
пии МАТ. Молекула HLA-DR чрезвычайно полиморфна из-за 
высокой вариабельности своей β-цепи; в настоящее время 
известно более 500 различных аллелей HLA-DR [50]. Таким 
образом, конкретный вид МАТ может распознать только 
соответ ствующий HLA-DR АГ и, следовательно, не может 
воздействовать на другие HLA-DR-позитивные опухоле-
вые клетки. Гуманизированное МАТ 1D10 (аполизумаб, 
Remitogen®), направленное против полиморфных эпитопов 
β-цепи HLA-АГ II класса, оказалось эффективно против по-
ловины HLA-DR-позитивных злокачественных новообразо-
ваний [54, 55]. В последних исследованиях, проведенных 
in vitro на мышах, вновь синтезированное полностью челове-
ческое HLA-DR АТ – HD8, активирующее ADCC и CDC и ин-
дуцирующее апоптоз через HLA-DR-сигнальные пути, оказа-
лось активным в отношении почти всех HLA-DR-позитивных 
клеточных линий и человеческих опухолевых клеток [53, 54].

Специфические B-линейные АГ

CD10
CD10 является цинк-зависимой металлопротеазой – фер-

ментом, разрушающим ряд олигопептидов. Одним из них 
является β-амилоид, патологическое накопление которого в 
нервной ткани рассматривается как причина болезни 
Альцгеймера. CD10 синтезируется в виде мембранного 
белка, эктодомен которого транспортируется из аппарата 
Гольджи на поверхность клетки. АГ экспрессируется в раз-
личных органах и тканях, включая почки, легкие, нервные и 
стромальные клетки. Поэтому он не подходит в качестве 
мишени для специфической антилейкемической терапии. 
Некоторые исследователи использовали анти-CD10 АТ для 
очистки ex vivo аутологичных клеток перед ТГСК [55].

CD19
Биологические характеристики АГ. CD19 представляет 

собой трансмембранный гликопротеин суперсемейства им-

муноглобулинов, содержащий два внеклеточных иммуно гло-
булин-подобных домена и цитоплазматический «хвост». 
CD19 экспрессируется на мембране В-клеток, ДК и фолли-
кулярных клеток. В В-клеточной линии CD19 определяется 
на ранних пре-В-клетках от момента реаранжировки гена 
тяжелых цепей до дифференцировки в плазматические 
клетки и исчезает на стадии зрелых плазматических клеток. 
CD19 взаимодействует с CD77 и играет роль в образовании 
герминативных центров, хоуминге B-клеток и апоптозе. 
CD19 специфичен для В-линии и вместе с CD21 и CD81 вы-
полняет роль позитивного регулятора передачи сигналов 
В-клеточного рецептора (B-cell receptor – BCR). CD19 является 
молекулой сигнальной трансдукции, которая регулирует раз-
витие лимфоцитов, их активацию и дифференцировку. Сиг-
нальный комплекс, состоящий из АГ CD19/CD21/CD81/CD225 
(Leu-13), модулирует пороговое значение BCR АГ. CD21 с 
помощью активации комплемента позволяет CD19 пере-
крестно связываться с BCR после предварительного распо-
знавания иммуногена системой комплемента, таким обра-
зом уменьшая количество молекул BCR, которые должны 
быть связаны для активации В-клеток. Следовательно, 
CD19 действует как ко-рецептор BCR.

Интернализация CD19 после связывания АТ не уменьша-
ет подавление опухолевых клеток эффекторными [56–59].

Доклиническое и клиническое использование 
анти-CD19 МАТ. Из-за своей высокой экспрессии на боль-
шинстве (более 90%) клеток ОЛЛ из BCPs и НХЛ CD19 яв-
ляется мишенью для их терапии. Экспрессия CD19 на мем-
бране клеток ниже по сравнению с CD20, но в процессе 
созре вания B-клеток начинается раньше и сохраняется доль-
ше [60]. На протяжении более 20 лет CD19 изучали в качест-
ве мишени для иммунотерапии, и несколько CD19-специ фи-
ческих АТ были опробованы для лечения В-линейных злока-
чественных опухолей in vitro, как на мышиных моделях, так 
и в ходе клинических исследований.

Неконъюгированные анти-CD19 МАТ. В исследованиях 
на трансгенных мышиных моделях была показана актив-
ность немодифицированных анти-CD19 АТ против клеток 
CD19-позитивных B-клеточных лимфом/лейкозов. Механизм 
подавления заключался в FcRγ-опосредованной активации 
макрофагов (ADCP). При этом подавление В-клеток было в 
два раза сильнее, чем при использовании анти-CD20 МАТ, 
однако приводило к более значимому дефициту иммуногло-
булинов [61, 62]. Было предпринято несколько попыток улуч-
шения ADCC и ADCP путем модификации Fc-домена CD19, 
которая позволила бы повысить клеточную цитотоксич-
ность в 100–1000 раз по сравнению с исходными АТ [57]. 
Гуманизированное МАТ с модифицированным Fc-доменом 
XmAb®5574 разработано компанией “Xencor” и находится 
в стадии доклинических исследований.

Лекарственные конъюгаты CD19-АТ. CD19 использу-
ется в качестве мишени для комплекса АТ–лекарствен-
ное средство. Использование мышиного анти-CD19 МАТ, 
связан ного с ингибитором синтеза белка рицином, оказа-
лось эффективным в I фазе клинических исследований у 
пациентов с CD19-позитивными рецидивирующими/реф-
рактерными НХЛ, ХЛЛ и ОЛЛ как при болюсном, так и при 
капельном введении. Тем не менее во II фазе клинических 
исследований этот эффект не наблюдался. Это объясняется 
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использованием чистого мышиного АТ и формированием 
человеческих антимышиных АТ у значительной части паци-
ентов [63, 64].

Кроме того, на мышиных моделях продемонстрировано, 
что липосомальная форма даунорубицина (DNR) проявляет 
более высокую антилейкемическую активность при конъю-
гации с анти-CD19 АТ по сравнению с анти-CD20 АТ. Это 
связано с более быстрой интернализацией CD19 и высво-
бождением препарата внутри клетки [7]. Однако этот эф-
фект не характерен для липосомального винкристина (Vcr). 
Таким образом, комбинация липосомального DNR + анти-
CD19 АТ с липосомальным Vcr + анти-CD20 АТ имеет наи-
лучший антилейкемический эффект [65].

В другом доклиническом исследовании использовали 
комплекс одноцепочечного Fv-фрагмента анти-CD19 АТ 
с производным экзотоксина А синегнойной палочки, что 
позво лило добиться значительного противоопухолевого эф-
фекта при В-клеточных новообразованиях на мышиных мо-
делях in vitro [66]. С целью инициировать выборочный апоп-
тоз в CD19-позитивных клетках-мишенях TNF-связанный 
апоптоз-индуцирующий лиганд (TNF-related apoptosis-
inducing ligand – TRAIL) был скомбинирован с одноцепочеч-
ным Fv-фрагментом анти-CD19 АТ. Полученное соедине-
ние (scFvCD19: sTRAIL) вызывало апоптоз в нескольких 
CD19-пози тивных линиях опухолевых клеток, не затрагивая 
нормальные клетки крови. Эффект может быть усилен за 
счет одновременного применения вальпроевой кислоты или 
циклоспорина А [67].

Однако внутриклеточная доставка токсических соедине-
ний с помощью CD22 является гораздо более эффективной, 
чем с помощью CD19. Таким образом, приоритетным стало 
развитие неконъюгированных анти-CD19 АТ, тогда как CD22 
был выбран в качестве более подходящей мишени для им-
мунотоксинов [6].

Биспецифические АТ, связанные с анти-CD19 АТ. 
Биспе цифические анти-CD19/анти-CD22 АТ, связанные с 
дифтерийным токсином (DT2219), более эффективны в те-
рапии B-клеточного лейкоза/лимфомы на мышиной модели 
по сравнению с воздействием каждого АТ, связанного с ток-
сином, по отдельности [38].

Биспецифическое анти-CD19/анти-CD3 АТ MT103 (блина-
тумомаб, “Micromet Inc.”) обладает высокой анти-B-кле-
точной активностью в клетках лимфомы/лейкоза при ис-
пользовании в низких дозах in vitro и in vivo [68]. Соедине-
ние состоит из одной цепи АТ, двух Fv-доменов, связанных 
Gly-Ser мостиком (см. рис. 3). При его применении противо-
опухолевый эффект был больше, чем при использовании 
ритуксимаба и не уменьшался при добавлении дексаметазо-
на (Dexa) [69, 70]. Кроме того, блинатумомаб вызывал ре-
дукцию остаточных лейкемических клеток меньше того ко-
личества, которое обнаруживали у взрослых пациентов с 
ОЛЛ с минимальной резидуальной (остаточной) болезнью 
(МРБ) после ХТ [71]. В настоящее время проводится I/II фаза 
клинических исследований препарата у детей с ОЛЛ. 
В I фазе исследований была определена терапевтическая 
доза препарата, составившая 5 мг/м2 в сутки.

По аналогии с блинатумомабом было разработано АТ, 
взаимодействующее с NK-клетками, на основе цепи, связан-
ной с двумя анти-CD19 доменами и одним центральным 

анти-CD16 доменом. Авидность к CD19 была в 3 раза боль-
ше; сопоставимая ADCC была достигнута при концентрации 
АТ в 10–40 раз меньше, чем при применении биспецифи-
ческого анти-CD19/анти-CD16 АТ, содержащего только один 
анти-CD19 домен [72].

CD20
Биологические характеристики АГ. CD20 – негликози-

лированный интегральный мембранный фосфопротеин 
B-лимфоцитов из семейства трансмембранных генов 4А 
(MS4A). CD20 высоко экспрессируется на зрелых нормаль-
ных и злокачественных В-клетках и вариабельно экспресси-
руется на нормальных и злокачественных BCPs. Аберрантная 
экспрессия CD20 иногда наблюдается на злокачественных 
Т-клетках. CD20 не имеет известных лигандов и его функция 
изучена не до конца. Известно, что он участвует в регуляции 
трансмембранного переноса кальция. После связывания с 
BCR CD20 образует олигомеры с липидами и, функционируя 
как кальциевый канал, увеличивает поступление кальция, 
что приводит к изменению стадии клеточного цикла и про-
лиферации В-лимфоцитов [73, 74].

Доклинические и клинические исследования 
анти-CD20 МАТ. В начале 80-х годов ХХ века были разрабо-
таны и изучены МАТ против CD20 (B1) [75]. АТ, связываю-
щиеся с CD20, активируют сигнальные молекулы апоптоза 
[76]. Анти-CD20 МАТ имеют 2 типа активности. Первый тип 
индуцирует ADCC и потенцирует CDC, в то время как 2-й тип 
оказывает меньшее влияние на CDC. Тем не менее, МАТ 
со 2-м типом активности (тозитумомаб) более эффективно в 
подавлении популяции B-клеток, чем МАТ 1-го типа (ритук-
симаб) [77].

В 1997 г. химерное АТ 1-го типа против CD20 (ритукси-
маб) было одобрено FDA в качестве первого противоопухо-
левого МАТ. В 2003 г. В.Coiffier и соавт. [78] продемонстри-
ровали противоопухолевую активность ритуксимаба в ком-
бинации с ХТ при В-НХЛ.

CD20 экспрессируется менее чем в 50% клонов злокачест-
венных BCPs. Тем не менее было показано, что экспрессия 
АГ CD20 при ОЛЛ активируется во время индукции ремис-
сии под действием глюкокортикостероидов [79, 80]. Хотя 
этот АГ является менее подходящей мишенью для широкого 
использования при лечении ОЛЛ, он был использован в ка-
честве терапевтической мишени у пациентов, рефрактер-
ных к обычной терапии [81–83].

Неконъюгированные анти-CD20 МАТ. Химерное анти-CD20 
МАТ – ритуксимаб (Rituxan®, “Biogen Idec”/“Genentech Inc.”, 
в России зарегистрирован под названием Мабтера®, 
«Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.», Швейцария) стало стандартом 
терапии В-клеточных злокачественных новообразований. 
Ритуксимаб был разработан для монотерапии, но оказался 
особенно эффективным в сочетании с химиотерапевтичес-
кими агентами, такими как циклофосфамид, доксорубицин, 
Vcr, преднизолон [78, 84]. Применение ритуксимаба в тера-
пии ОЛЛ ограничено в связи с низкой экспрессией АГ на 
ВCPs. Опубликовано несколько клинических примеров тера-
пии рефрактерных или многократно рецидивирующих ОЛЛ у 
детей с помощью ритуксимаба как в виде монотерапии, так 
и в комбинации с ХТ, с подтвержденным стойким антилейке-
мическим эффектом [83, 85–87].
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Хотя неконъюгированные МАТ обладают достаточно бла-
гоприятным профилем токсичности и поэтому идеально под-
ходят для комбинации с ХТ, в редких случаях наблюдались 
серьезные осложнения, вплоть до летальных исходов, свя-
занные с синдромом высвобождения цитокинов [88]. С целью 
улучшения противоопухолевой активности были разработа-
ны другие неконъюгированные МАТ против CD20. Среди гу-
манизированных АТ, прошедших доклинические исследова-
ния, велтуцумаб достиг стадий клинической разработки. 
Препарат обладает антигенной специфичностью, почти 
идентичной с ритуксимабом. В доклинических исследовани-
ях обнаружена лучшая противоопухолевая активность, свя-
занная с изменением одной аминокислоты в вариабельной 
области тяжелой цепи [89].

Среди ряда мышиных АТ 1K1791 лучше ингибирует про-
лиферацию клеток и индуцирует каспаза-независимый 
апоптоз [90]. На основе мышиного АТ были разработаны 
гуманизированные и человеческие формы 1K1791, обла-
дающие in vitro более высокой CDC и ADCC по сравнению 
с ритуксимабом [91]. Офатумумаб, полностью человечес-
кое анти-CD20 АТ, обладает большей CDC по сравнению с 
ритуксимабом [92]. В 2009 г. офатумумаб (Арзерра®, 
ЗАО «ГлаксоСмитКляйн Трейдинг») был одобрен FDA и 
Евро пейским агентством лекарственных средств (European 
Medicines Agency – EMEA) для лечения рефрактерных 
форм ХЛЛ.

Биспецифические АТ. Недавно были проведены докли-
нические исследования биспецифических гуманизирован-
ных АТ, построенных из велтузумаба и эпратузумаба. 
6-Валентное АТ, представляющее собой 4 FAB-фрагмента 
эпратузумаба (анти-CD22 АТ), связанных с анти-CD20 АТ 
велтузумабом, действует более специфично в отношении 
злокачественных В-клеток по сравнению с исходными АТ. 
Анти-CD20/анти-CD22 АТ имело более высокую ADCC, но не 
CDC по сравнению с исходными соединениями, но не обла-
дало in vitro значительно большей противоопухолевой актив-
ностью [93, 94].

Были разработаны и исследованы in vitro биспецифичес-
кие АТ против CD3 и CD20 [95, 96]. В пилотной фазе иссле-
дования соединение вызвало быстрый, но преходящий ответ 
у пациентов с рецидивирующим/рефрактерным ХЛЛ и высо-
ко злокачественной лимфомой после аллогенной ТГСК в 
сочетании с инфузией донорских лимфоцитов или повтор-
ной трансплантацией за счет активации реакции «транс-
плантат против лейкемии» и не вызывало РТПХ [97].

Иммуноконъюгаты с CD20. CD20 является менее при-
влекательным субстратом для создания иммунотоксинов 
из-за отсутствия интернализации комплекса АГ–АТ после 
связывания [7]. Несмотря на это, стабильная экспрессия на 
мембране клеток позволяет достичь эффекта при радиоим-
мунотерапии.

CD20 широко используется в качестве мишени для радио-
иммунотерапии при B-НХЛ. Одним из разработанных для 
этого соединений является 131I-тозитумомаб (Bexxar®, 
«ГлаксоСмитКляйн») – мышиное МАТ против CD20, связан-
ное с 131I. Второе хорошо известное анти-C20 соединение – 
90Y-ибритумомаб тиуксетан (Зевалин®).

I фаза исследования Группы детских онкологов США 
(Children’s Oncology Group – COG) дала первые результаты 

по безопасности и переносимости комплекса 90Y-ибритумо-
маб тиуксетан у детей с рецидивами/рефрактерными НХЛ, 
которые в настоящее время подтверждаются во II фазе ис-
следования [98]. Другие данные об использовании радио-
иммунотерапии у детей, в частности с ОЛЛ, отсутствуют. 
Тем не менее у пациентов с достаточной экспрессией CD20, 
CD20-ориентированная радиоиммунотерапия является при-
влекательным методом лечения, эффективность которого 
должна быть оценена в будущем.

CD22
Биологические характеристики АГ. CD22 представляет 

собой трансмембранный иммуноглобулин-подобный лектин, 
который специфически связывает сиаловую кислоту своим 
N-концом (sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin – 
SICLEC). Наличие иммуноглобулиновых доменов позволяет 
отнести CD22 к суперсемейству иммуноглобулинов. CD22 
действует в качестве дополнительного ко-рецептора, моду-
лирующего сигналы связывания BCR. Независимо от связы-
вания, BCR-ассоциированная Lyn-киназа фосфорилирует 
тирозин на цитоплазматическом участке CD22, что приводит 
к образованию иммунорецепторных тирозин-ингибирующих 
мотивов (immunoreceptor tyrosine-based inhibition motifs – 
ITIMs). Последние подавляют сигналы BCR, что приводит к 
увеличению высвобождения кальция из клетки и к эндоцито-
зу [99]. Кроме того, CD22 участвует в регулировании CD19/21 
и CD40 сигнальных путей, поддержании гомеостаза перифе-
рических B-клеток, активации BCR-индуцированного кле-
точного цикла [100]. CD22 экспрессируется на незрелых и 
созревающих В-клетках и не определяется на стволовых 
клетках, про-В- и плазматических клетках.

Доклинические и клинические исследования анти-CD22 
МАТ. В качестве АГ В-клеток, экспрессируемого на боль-
шинстве BCPs при ОЛЛ, CD22 является наиболее подходя-
щим для иммунотерапии. Быстрый эндоцитоз при связыва-
нии лиганда делает его идеальной мишенью для иммуно-
конъюгированных токсинов, которые могут осуществлять 
свое цитотоксическое действие внутри клетки [101].

Неконъюгированные анти-CD22 МАТ. Эпратузумаб яв-
ляется гуманизированным IgG1 анти-CD22 АТ, направлен-
ным против 3-го внеклеточного домена (эпитоп В) CD22. 
Несмотря на то, что эпратузумаб не оказывает прямого 
апоптотического действия и не активирует CDC против кле-
ток лимфомы in vitro (по сравнению с ритуксимабом), была 
отмечена его способность активировать ADCC [102].

Хотя эпратузумаб индуцирует быструю интернализацию 
комплекса АГ–АТ, при определенных условиях Fc-рецептор 
эффекторных клеток имеет достаточную возможность свя-
заться с комплексом и реализовать цитотоксическое дей-
ствие. У детей с рецидивами ОЛЛ эпратузумаб использова-
ли в виде монотерапии (360 мг/м2 2 раза в неделю) с интер-
валом 14 дней с последующей комбинацией с ХТ в течение 
4 нед (360 мг/м2 1 раз в неделю). У одного из 15 пациентов 
отмечалось уменьшение количества бластных клеток в пе-
риферической крови, у 3 пациентов наблюдалась прогрес-
сия заболевания, у остальных пациентов – стабилизация 
болезни в течение 2 нед монотерапии. Из 12 обследованных 
пациентов у 9 пациентов была достигнута полная ремиссия 
после комбинированной терапии, у 7 из них были отрица-
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тельные результаты исследования МРБ после окончания 
индукционной терапии, у одного пациента был получен час-
тичный ответ, у одного пациента отмечалась стабилизация 
болезни и у одного пациента – прогрессия болезни после 
комбинированной терапии. Хотя значительного антилейке-
мического эффекта при монотерапии не наблюдали, хоро-
ший ответ на комбинированную терапию и большой процент 
МРБ-отрицательных пациентов в группе высокого риска го-
ворят о достаточной антилейкемической активности эпрату-
зумаба в сочетании с ХТ, что требует дальнейшего изучения 
в проспективных исследованиях [103].

Биспецифические АТ. Биспецифические анти-CD22/анти-CD3 
мышиные МАТ, связанные с цепью A рицина, были разрабо-
таны для доставки цитотоксических агентов в CD22-по-
зитивные клетки и одновременной активации Т-кле точно-
опосредованного иммунного ответа. Было показано, что 
Т-клетки, не подвергшиеся воздействию иммунотоксина, ока-
зывают мощное цитотоксическое действие против В-кле ток 
лимфомы in vitro и в мышиных моделях с тяжелым комби ни-
рованным иммунодефицитом (severe combined immu no defi-
ciency – SCID) [104]. Биспецифические анти-CD22/анти-CD28 
АТ усиливали противоопухолевое действие Т-клеток путем 
ко-стимуляции через Т-клеточный АГ CD28 [105].

Иммуноконъюгаты с CD22. Инактивирующий рибосомы 
белок сапорин проявлял in vitro более выраженное цитоток-
сическое действие в отношении клеток В-НХЛ при связыва-
нии с анти-CD22 МАТ по сравнению с его соединениями с АТ 
против CD19 или CD37, что свидетельствует о более эффек-
тивной интернализации комплекса сапорин–CD22 [106].

BL22 [CAT (Cambridge Antibody Technology Group)-3888] – 
рекомбинантный иммунотоксин, содержащий участок экзо-
токсина А синегнойной палочки, присоединенный к Fv-фраг-
менту рекомбинантного человеческого анти-CD22 МАТ 
(рис. 4). После связывания с CD22 соединение быстро ин-
тернализируется, токсин вступает в реакции и приводит к ги-
бели клеток путем каспаза-опосредованного апоптоза [107]. 

Первый этап исследований у детей с рецидивами/рефрак-
терным течением ОЛЛ продемонстрировал терапевтические 
возможности соединения, приемлемую токсичность и тран-
зиторный антилейкемический эффект [108].

Представитель 2-го поколения рекомбинантных соедине-
ний – CAT-8015 с повышенной аффинностью к CD22 имеет 
улучшенную противоопухолевую активность in vitro и на жи-
вотных моделях по сравнению с исходным соединением 
CAT-3888 [101]. В настоящее время проводится III фаза кли-
нических исследований у взрослых пациентов.

После разработки и исследования, проведенного Нацио-
нальным институтом рака США (National Cancer Institute – 
NCI), компания «АстраЗенека» приобрела для дальнейшей 
коммерческой разработки препарат CMC-544, инотузумаб 
озогамицин, гуманизированное МАТ против CD22, связан-
ное с калихеамицином. Сильное цитотоксическое действие 
инотузумаба озогамицина против REH-клеточной линии 
(клетки ОЛЛ) было продемонстрировано in vitro и на мыши-
ных моделях [109, 110]. Препарат разрабатывается компа-
нией «Вайет», в настоящее время проводится I/II фаза кли-
нических исследований у взрослых пациентов, запланирова-
на I фаза клинических исследований у детей.

CD79
CD79 представляет собой трансмембранный белок, 

состоя щий из ковалентно связанных a- и b-субъединиц, и 
вмес те с мембрано-ассоциированным иммуноглобулином, 
формирует ВCR. Обе цепи CD79 в своих внутриклеточных 
участках содержат иммунорецепторные тирозин-активи-
рующие мотивы (immunoreceptor tyrosine-based activation 
motifs – ITAMs), которые передают сигнал от ВCR.

CD79a экспрессируется как ранний специфический АГ 
В-клеток и сохраняется на протяжении созревания до плаз-
матических клеток [9]. Он не экспрессируется ни на мембра-
не стволовых клеток, ни на других клетках организма.

Как часть BCR CD79 интернализуется после связывания 
рецептора с АГ. Быстрая интернализация и высокоспецифич-
ная экспрессия на поверхности нормальных и злокачествен-
ных В-клеток сделали CD79 подходящей мишенью для им-
мунотерапии.

Гуманизированные МАТ против CD79a и -b были исследо-
ваны in vitro и в моделях ксенотрансплантатов в отношении 
их потенциала в подавлении В-клеток и клеточных ли-
ний [111]. В то время как неконъюгированные АТ не обла-
дали высокой активностью в отношении В-клеток, АТ, 
связан ные с иммунотоксинами (малеимидометил-цикло гек-
сан-кар боновой кислотой) проявляли выраженную цитоток-
сичность в отношении клеток В-НХЛ. Эти данные подтверж-
дают, что CD79 может быть подходящей мишенью для имму-
нотоксической терапии, что требует продолжения доклини-
ческих исследований в этой области [112].

T-линейные специфические АГ

Возможности иммунотерапии Т-ОЛЛ гораздо менее изу-
чены. Было разработано несколько специфических соедине-
ний, однако систематизированные клинические исследова-
ния их эффективности при ОЛЛ у детей до сих пор не про-
ведены. Терапия АТ, направленными против Т-клеток, при-

Вариабельная область
тяжелой/легкой цепи (VH/L) 

Фрагмент экзотоксина А 
синегнойной палочки

Рис. 4. Рекомбинантный иммунотоксин, содержащий фрагмент 
экзотоксина А синегнойной палочки, прикрепленный к Fv-фраг-
менту (вариабельной области легкой и тяжелой цепей) реком-
бинантного человеческого МАТ. В анти-CD22 соединении BL22 
(CAT-3888) V-области связаны дисульфидной связью, в анти-CD25 
соединении Tac (Fv) -PE38 (LMB-2) V-области связаны пептидной 
связью (G4S).
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водит к истощению клеточного пула и таким образом повы-
шает риск развития фатальных вирусных инфекций.

CD2
CD2-рецептор является ко-стимулирующим трансмем-

бранным гликопротеином с двумя внеклеточными имму но-
глобулин-подобными доменами, предназначенными для 
АГ-специфической активации лимфоцитов. Он обнаружива-
ется на поверхности Т-клеток, NK-клеток и тимоцитов. CD2 
играет важную роль в адгезии активированных Т- или 
NK-клеток и клеток-мишеней и взаимодействии с АГ-пре-
зентирующими клетками или клетками-мишенями через 
CD58-лиганд. Интернализация CD2 при связывании с АТ 
менее выражена по сравнению с другими Т-линейными АГ, 
такими как CD3, CD5 или CD7 [113].

MEDI-507 (сиплизумаб) представляет собой гуманизиро-
ванное МАТ, направленное против CD2. Препарат изначаль-
но разрабатывался для лечения РТПХ у пациентов после 
аллогенной ТГСК. Однако он оказался эффективным в от-
ношении Т-клеточного лейкоза в мышиных SCID моделях 
[114]. Цитотоксический эффект осуществлялся преимущест-
венно через NK-клеточно-опосредованную ADCС [115].

В I фазе исследования у детей с РТПХ II степени и более 
препарат был эффективен в отношении уменьшения прояв-
лений РТПХ, но у части пациентов приводил к развитию тя-
желых вирусных инфекций [116]. Отмечена эффективность 
сиплизумаба в I фазе исследований у взрослых пациентов с 
Т-клеточными злокачественными новообразованиями, но, 
кроме T-деплеции, у 14% пациентов были зарегистрированы 
ЛПЗ, ассоциированные с вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ). 
Это осложнение было связано с дополнительной деплецией 
NK-клеток, что приводило к полной потере контроля над 
ВЭБ-инфицированными B-клетками [117].

CD3
CD3 представляет собой группу полипептидных цепей 

(CD3γ, CD3δ, CD3ε и CDζ), тесно связанных с α- и β-субъ-
единицами TCR, который распознает антигенные эпитопы, 
представленные молекулами МНС. Внутриклеточные участ-
ки CD3-субъединиц представляют собой сигнальные домены 
комплекса TCR, который опосредует активацию Т-клеток. 
CD3 экспрессируется на всех этапах созревания Т-клеток. 
Цитоплазматический CD3 экспрессируется всеми клетками 
Т-ОЛЛ, в то время как мембранная экспрессия АГ при Т-ОЛЛ 
встречается редко [118]. CD3 быстро интернализируется. 
После связывания с АГ обнаруживаются быстрый эндоцитоз 
и деградация анти-CD3 АТ. Хотя интернализация дает воз-
можность использовать CD3 как мишень для иммуноконъю-
гатов, до сих пор были разработаны только неконъюгирован-
ные АТ [29, 119].

Муромонаб-CD3 (OKT3®, “Janssen Pharmaceutica Inc.”) яв-
ляется мышиным IgG2a МАТ, направленным против CD3ζ 
субъединицы. Препарат широко используют в лечении 
острой РТПХ после аллогенной ТГСК. Деплеция Т-клеток 
индуцируется через CDC, ADCC и прямой апоптоз. Кроме 
того, связывание муромонаб-CD3 с CD3ζ субъединицей и 
взаимодействие с Fc-рецептором эффекторных клеток при-
водит к активации сигнала Т-клеток и высвобождению цито-
кинов, что опосредует одно из главных нежелательных явле-

ний препарата. Существенное истощение пула Т-клеток 
приводит к развитию иммунодефицита и повышает риск 
оппортунистических инфекций и ВЭБ-ассоциированных 
ЛПЗ [120]. Опубликованы единичные сообщения об эффек-
тивности муромонаб-CD3 конъюгатов в терапии CD3-по зи-
тивных ОЛЛ [121].

Гуманизированное производное муромонаб-CD3, тепли-
зумаб (hOKT3g1 [Ala-Ala]), с модифицированным Fc-фраг-
ментом и заметно сниженной ADCC продемонстрировало 
сравнимую эффективность в модуляции Т-клеточной актив-
ности в смешанной культуре лимфоцитов [122]. Оно было 
разработано для иммуносупрессивной терапии сахарного 
диабета 1-го типа путем воздействия на Т-клетки, опыт его 
применения в лечении острой РТПХ и Т-клеточных злока-
чественных новообразований отсутствует [122].

CD4
CD4 представляет собой мембранный гликопротеин с 

4 иммуноглобулин-подобными доменами, гидрофобным 
трансмембранным доменом и длинным цитоплазматичес-
ким «хвостом». CD4 действует в качестве ко-рецептора 
комплекса TCR. CD4 экспрессируется на Т-хелперах и регу-
ляторных Т-клетках и распознает АГ, представленные моле-
кулами МНС II класса, связанные с TCR [123].

Химерное соединение (CM-T412), основанное на мыши-
ном анти-CD4 МАТ, оказалось активным в отношении кож-
ной Т-клеточной лимфомы, при этом не отмечалось значи-
мых нежелательных явлений [124]. Была показана актив-
ность полностью человеческого IgG1κ анти-CD4 МАТ, зано-
лимумаба (HuMax-CD4, “Genmab Inc.”), у пациентов с псо-
риазом и с рефрактерной кожной Т-клеточной лимфомой 
[125].

CD5
CD5 (Leu-1) представляет собой гликопротеин семейства 

обогащенных цистеином рецепторов-«мусорщиков» (scaven-
ger receptor cysteine-rich – SRCR), он экспрессируется на 
Т-клетках и B1a субпопуляции B-клеток [126]. CD5 действует 
как ко-рецептор и регулирует передачу сигнала TCR и им-
мунную толерантность [127]. CD5 интернализируется при 
связывании со специфическими АТ.

Мышиное анти-CD5 МАТ, меченное 90Y, проявляло ограни-
ченную активность у пациентов с рефрактерными CD5-по-
зитивными злокачественными новообразованиями, но тера-
пия сопровождалась высокой скоростью формирования анти-
мышиных АТ, препятствующих дальнейшему использованию 
препарата [128]. Иммуноконъюгат из анти-CD5 МАТ и цепи А 
рицина (XZ-CD5) оказался неэффективен в отношении алло-
реактивных Т-клеток при лечении острой РТПХ [129].

CD7
CD7 – трансмембранный белок, член суперсемейства им-

муноглобулинов, с одним N-концевым доменом, участвую-
щий в регуляции продукции цитокинов. CD7 быстро интерна-
лизируется при связывании с АТ и поэтому является подхо-
дящей мишенью для терапии иммунотоксинами. CD7 экс-
прессируется на Т-клетках на всех этапах созревания и на 
клетках большинства Т-ОЛЛ [130]. На мышиной SCID моде-
ли ксенотрансплантата с Т-ОЛЛ была установлена значи-
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тельная антилейкемическая активность комплекса анти-
CD7–сапорин, который, кроме прямого цитотоксического 
эффекта, активировал также ADCC [131].

Лучшая антилейкемическая активность была зарегистри-
рована при объединении комплекса анти-CD7–сапорин с 
комплексом анти-CD38–сапорин [132].

CD25
CD25 представляет собой α-субъединицу рецептора ин-

терлейкина-2 (IL-2) – IL2Rα. Сам по себе CD25 обладает 
низким сродством к IL-2, но формирует высокоаффинный 
гетеродимер с β-(CD122) и γ-(CD132) субъединицами. Низкая 
экспрессия CD25 отмечается на нестимулированных 
Т-клетках, NK-клетках и макрофагах. CD25 высоко экспрес-
сируется на активированных Т-клетках, на клетках многих 
Т- и некоторых В-клеточных злокачественных новообразова-
ний [123]. При Т-ОЛЛ у детей экспрессия CD25 обнаружива-
ется примерно в 75% исследованных клонов [133].

Ингибирующее гуманизированное IgG2 АТ даклизумаб 
(Зенапакс®) было разработано для предотвращения IL-2-опо-
средованной активации Т-клеток с целью профилактики от-
торжения трансплантата [134]. Рекомбинантный иммуноток-
син, ориентированный на CD25, был сконструирован путем 
слияния СD25-специфичных Fv-фрагментов легкой и тяже-
лой цепей с фрагментом токсина синегнойной палочки, 
Tac (Fv) -PE38 (LCM-2). В настоящее время получены только 
доклинические данные, которые свидетельствуют о хоро-
шей активности соединения в отношении CD25-позитивных 
злокачественных новообразований in vitro и в ксенотран-
сплантатах [5, 135, 136].

Миелоидные АГ

CD33
Биологические характеристики АГ. CD33 представляет 

собой трансмембранный иммуноглобулин-подобный лектин, 
который по аналогии с CD22 связывает сиаловые кислоты 
на своем N-конце и, следовательно, принадлежит к семей-
ству SICLEC лектинов. CD33 содержит два Ig-домена и явля-
ется членом суперсемейства иммуноглобулинов. CD33 пре-
имущественно экспрессируется на клетках миелоидной 
линии, моноцитах, макрофагах и ДК, а также на некоторых 
лимфоидных клетках и злокачественных лимфобластных 
клонах [137]. С CD33 тесно связаны 9 других лектинов се-
мейства SIGLEC (5–11, 14, 16), которые в различной степени 
экспрессированы на всех клетках иммунной системы, в том 
числе на моноцитах, макрофагах, ДК, нейтрофилах, эозино-
филах, базофилах и тучных клетках. Эта группа АГ облада-
ет ингибирующим действием, которое осуществляется по 
внутриклеточному пути или с помощью внеклеточной акти-
вации рецептора сиаловой кислоты при взаимодействии 
иммунокомпетентных клеток с патогеном [138]. Следо ва-
тельно, CD33 представляет собой АГ с быстрой интернали-
зацией при связывании с АТ и поэтому, в частности, подхо-
дит для терапии иммунотоксинами [139].

Доклиническое и клиническое использование 
анти-CD33 МАТ. CD33 в качестве терапевтической мишени 
был исследован у больных ОМЛ, при котором отмечается вы-
сокая экспрессия этого АГ. У детей с ОЛЛ CD33 коэкспрес-

сируется в некоторых клонах и может быть подходящей ми-
шенью для интервенционной терапии.

Неконъюгированные анти-CD33 МАТ. M195 – мышиное 
МАТ против CD33. В I фазе клинических исследований M195 
у больных с рецидивами/рефрактерными формами ОМЛ не 
наблюдалось выраженного антилейкемического действия и 
отмечалось быстрое формирование антимышиных АТ [140]. 
Основываясь на данном опыте, было разработано гуманизи-
рованное производное, линтузумаб (HuМ195), которое про-
являло заметную активность у взрослых пациентов с реци-
дивами/рефрактерными формами ОМЛ в качестве моноте-
рапии в I и II фазах клинических исследований [141, 142].

Биспецифические АТ. По сравнению с моноспецифич-
ным CD33 АТ комбинированные биспецифические АТ про-
тив CD33 и CD64 in vitro быстрее оказывали ингибирующее 
действие и индуцировали более сильную ADCC [143].

Иммуноконъюгаты с CD33. Гемтузумаб озогамицин 
(Mylotarg®) является гуманизированным МАТ HuM195, нап-
рав ленным против CD33, связанным с калихеамицином. 
Препарат был испытан в I/II фазе клинических исследований 
у взрослых пациентов с рецидивами/рефрактерными фор-
мами ОМЛ. Опубликованы успешные результаты примене-
ния гемтузумаба озогамицина у немногочисленных пациен-
тов с ОЛЛ и коэкспрессией СD33, включая детей [30, 144]. 
Известно одно дозозависимое нежелательное явление гем-
тузумаба озогамицина – гепатотоксичность и веноокклю-
зионная болезнь печени, связанная с аллогенной ТГСК. 
Одной из причин является экспрессия CD33 в клетках 
Купфера [145].

CD33 используют в качестве мишени для радиоиммуноте-
рапии. АТ HuM195 были связаны с радионуклидами 131I и 90Y 
и проявляли заметную активность в отношении клеток ОМЛ, 
но их применение было ассоциировано с тяжелой миело- и 
гепатотоксичностью [146].

Применение МАТ представляет собой новый терапевти-
ческий метод лечения злокачественных опухолей. Механизм 
действия классической ХТ неспецифичен, антипролифера-
тивный эффект или индукция апоптоза происходит не только 
в злокачественных, но и в нормальных клетках. Соот ветст-
венно, должны быть приняты во внимание нежелательные 
явления. В отличие от этого, МАТ проявляют активность в от-
ношении клеток, экспрессирующих специфический АГ. Чем 
более избирательно АГ экспрессируется на опухолевых клет-
ках, тем более направленным является цитотоксический эф-
фект. Нежелательные явления зависят от выраженности экс-
прессии АГ на здоровых клетках. АТ могут применяться для 
лечения значительной части детей с ОЛЛ. Предпочтительно, 
чтобы целевые АГ экспрессировались на всех клонах лейке-
мических клеток одной иммунологической линии. Другие АГ, 
экспрессирующиеся в отдельных подгруппах ОЛЛ, подходят 
для интервенционной терапии отдельных пациентов с реф-
рактерным течением заболевания. Поскольку в этих случаях 
выборка слишком мала, оценить роль МАТ в лечении таких 
пациентов не представляется возможным.

Наиболее значимые МАТ к ВCPs и клеткам Т-ОЛЛ

Самые крупные разработки МАТ для терапии гемобласто-
зов были проведены в области лечения B-НХЛ у взрослых. 
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Соединения, разработанные для этой цели, были успешно 
применены и для лечения детей с ОЛЛ из ВCPs.

Также исследуются и активно разрабатываются АТ про-
тив Т-клеточных АГ, в основном, для лечения острой РТПХ, 
а также периферической Т-клеточной лимфомы у взрослых. 
Многие из этих АГ также экспрессируются на клетках Т-ОЛЛ 
у детей.

МАТ индуцируют два цитотоксических механизма: физио-
логическое цитотоксическое действие иммунной системы и 
таргетное действие токсинов и радионуклидов, введенных с 
помощью иммуноконъюгатов. Классическая ADCC запуска-
ется при связывании неконъюгированного МАТ с АГ-ми-
шенью и реакции FcR-позитивных эффекторных клеток, 
главным образом NK-клеток и гранулоцитов, против клеток-
мишеней. Кроме физиологической, неконъюгированные АТ 
могут активировать CDC.

Неконъюгированные АТ. Идеальной мишенью для тера-
пии ОЛЛ неконъюгированными МАТ был бы АГ, который се-
лективно экспрессируется на большинстве лейкемических 
клонов и не обладает быстрой интернализацией. Лучше 
всего этим критериям соответствует CD19, высоко экспрес-
сирующийся почти на всех B-линейных клонах при ОЛЛ и 
достаточно долго остающийся на поверхности клетки. 
Наиболее перспективным неконъюгированным анти-CD19 
АТ является гуманизированное антитело XmAb®5574 с моди-
фицированным Fc-доменом, разработанное компанией 
“Xencor”. В настоящее время проведены его доклинические 
исследования, запланировано проведение I/II фазы исследо-
вания у взрослых пациентов [57].

В качестве альтернативного метода биспецифическое 
мышиное одноцепочечное анти-CD19/анти-CD3 АТ MT103 
(блинатумомаб) оказалось весьма эффективным в терапии 
B-НХЛ и B-линейных ОЛЛ у взрослых. Есть надежда, что в 
ближайшее время будут начаты клинические исследования 
препарата у детей c ОЛЛ. При монотерапии препарат спосо-
бен индуцировать продолжительную полную ремиссию у 
пациентов с IV стадией B-НХЛ и МРБ-отрицательную ремис-
сию у больных ОЛЛ с наличием МРБ после обычных режи-
мов ХТ [36, 71].

Хотя CD22 является АГ с быстрой интернализацией и, 
следовательно, лучше подходит для лечения иммунотокси-
нами, неконъюгированное гуманизированное анти-CD22 АТ 
эпратузумаб в сочетании с ХТ оказалось высоко эффектив-
ным во II фазе клинических исследований в терапии рециди-
вов ОЛЛ у детей [103]. Клиническую эффективность эпрату-
зумаба продолжают оценивать в ходе рандомизированных 
проспективных исследований.

Гораздо сложнее оказалось найти подходящие иммуноте-
рапевтические соединения для Т-линейных ОЛЛ. Сиплизумаб 
(гуманизированное анти-CD2 АТ) оказался эффективным в 
терапии Т-клеточной лимфомы у взрослых, но его применение 
сопровождалось развитием ВЭБ-ассоциированных ЛПЗ. Для 
минимизации риска этого осложнения в настоящее время про-
водится апробация его комбинации с ритуксимабом у взрос-
лых пациентов с Т-клеточными лимфомами [147]; эта комби-
нация может рассматриваться в качестве одного из методов 
терапии рецидивов или рефрактерных форм Т-ОЛЛ у детей.

CD4 вариабельно экспрессируется на клетках Т-ОЛЛ 
у де тей и, следовательно, не подходит для массовой тера-

пии, но может рассматриваться в качестве мишени у отдель-
ных пациентов, рефрактерных к традиционной терапии.

Гуманизированное анти-CD4 АТ занолимумаб (HuMax-CD4) 
оказалось эффективным в лечении взрослых с Т-кле точ ны-
ми (в основном, кожными) лимфомами. Этот препарат мо-
жет быть использован для лечения отдельных пациентов 
с CD4-позитивными Т-ОЛЛ в сочетании с традиционной ХТ.

CD3 избирательно экспрессируется Т-клетками при ОЛЛ 
у детей и поэтому более подходит для индивидуальной тера-
пии, чем для проспективных исследований, хотя были описа-
ны случаи успешного применения неконъюгированного АТ 
ОКТ3 в качестве терапии у отдельных пациентов с рефрак-
терным течением лейкоза.

АГ CD8 не исследовали в качестве мишени для терапев-
тических МАТ.

Недостатком АТ, направленных против независимых АГ, 
является редкое участие их мишеней в формировании лей-
кемического фенотипа клеток. Алемтузумаб (Кэмпас®), 
специфичный для CD52, может быть эффективен у детей с 
рефрактерными формами ОЛЛ при необходимости достиже-
ния ремиссии перед ТГСК с сохранением минимально воз-
можного остаточного пула лейкемических клеток. Однако 
алемтузумаб, использованный для Т-деплеции в режимах 
кондиционирования перед ТГСК, не предотвращал развитие 
последующих рецидивов у пациентов с большим количест-
вом остаточных лейкемических клеток до ТГСК [148]. Кро-
ме того, стойкое и пролонгированное иммуносупрессивное 
дейст вие алемтузумаба предотвращает развитие реакции 
«трансплантат против лейкемии», которая является значи-
мым механизмом аллоиммунной борьбы с болезнью. Таким 
образом, в настоящее время другие схемы клеточной депле-
ции, в основном с применением АТГ, являются предпочти-
тельными перед ТГСК при ОЛЛ.

МАТ против HLA-DR в настоящее время недостаточно 
изучены, чтобы их можно было рассматривать в плане лече-
ния ОЛЛ у детей [52, 53].

Конъюгированные АТ. Наиболее подходящими мишеня-
ми для иммуноконъюгатов являются высоко и избирательно 
экспрессирующиеся АГ с быстрой интернализацией после 
связывания с АТ. Таким АГ при ОЛЛ из BCPs является CD22. 
В настоящее время известно два иммуноконъюгата, направ-
ленных против CD22, которые показали многообещающие 
результаты.

Инотузумаб озогамицин («Вайет») – гуманизированное 
МАТ, связанное с мощным токсическим агентом калихеами-
цином, эффективным, в частности, в отношении клеток 
ОЛЛ [109]. CAT-3888 и его оптимизированная модификация 
CAT-8015 являются рекомбинантными анти-CD22 АТ, свя-
занными с экзотоксином А синегнойной палочки. На I этапе 
исследования CAT-3888 давал временный антилейкемичес-
кий эффект у детей с рецидивами/рефрактерным течением 
ОЛЛ [101].

Другой подходящей мишенью с высокой экспрессией 
на патологических клетках является CD79. Тем не менее до 
сих пор не были разработаны иммунотоксины на основе 
анти-CD79 АТ, пригодные для клинического использования.

CD5 и CD7 являются Т-линейными АГ с наиболее высокой 
частотой поверхностной экспрессии, они обладают способ-
ностью к быстрой интернализации. Однако в настоящее 
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время в достаточной мере не разработано эффективных 
способов воздействия на эти АГ. Эффективность мышиных 
МАТ, связанных с цепью А рицина, резко ограничена в связи 
с выработкой аллоиммунных АТ против АГ мыши, а также 
высокой частотой развития вирусных инфекций на фоне ис-
тощения пула Т-клеток.

Гуманизированные или даже полностью человеческие МАТ, 
связанные с сильными токсинами, например калихеамицином, 
для CD5 и CD7 не разработаны, поскольку популяция пациен-
тов с CD5- или CD7-позитивными гемобластозами мала, и 
коммерческий интерес компаний в этом аспекте ограничен.

CD33 аберрантно экспрессируется при некоторых В- и 
Т-линейных ОЛЛ и ввиду своей способности к быстрой интер-
нализации подходит для иммунотоксической терапии. Гемту-
зумаб озогамицин (Mylotarg®) показал свою активность при 
ОМЛ и CD33-позитивных ОЛЛ. Однако он, скорее всего, под-
ходит для индивидуальной терапии детей с рефрактерным 
CD33-положительным ОЛЛ, чем для рутинного при менения.

Радиоиммунотерапия мало изучена в качестве стратегии 
при ОЛЛ у детей. Существует единичный опыт применения 
комбинации 90Y-ибритумомаба тиуксетана в режимах конди-
ционирования перед ТГСК.

Радиоиммунотерапия – самое перспективное направле-
ние, так как использование радиоиммунных комплексов 
позволит устранить многие нежелательные явления то-
тального облучения тела (ТОТ) как наиболее токсичного 
элемента классических схем кондиционирования. Пред ме-
том будущих исследований может быть полная замена ТОТ 
таргетными иммунорадиопрепаратами, что позволит целе-
направленно действовать на патологические клетки, пре-
дотвращая поражение других органов, таких как легкие, 
глаза, мозг и т.д. Для этих целей при B-линейных ОЛЛ воз-
можно использование следующих соединений: 90Y-эпра ту-
зумаб (анти-CD22 АТ), 131I-тозитумомаб (Bexxar®) или 
90Y-иб ри тумомаб тиуксетан (Зевалин®) для CD20-поло-
жительных лейкозов, а для B- и T-линейных ОЛЛ – комби-
нации 188Re-алемтузумаб (анти-CD52 АТ) или Lym1-SA 
90Y-DOTA-биотин (анти-HLA-DR АТ).

Воздействие на лейкемические  
стволовые клетки

До настоящего времени отсутствует четкое определение 
лейкемической стволовой клетки. В экспериментах показа-
на способность клеток на различных стадиях созревания 
вызывать лейкоз в моделях ксенотрансплантатов, в связи с 
этим в качестве альтернативы был предложен термин 
«клетки-индукторы лейкемии» [149].

Антилейкемическая терапия должна быть направлена на 
клетки, способные поддерживать генерацию лейкозных кло-
нов, и не затрагивать клетки, лишенные этого потенциала. 
Недостаток таргетной терапии МАТ заключается в том, что 
уничтожается бóльшая часть лейкемических клеток, в то 
время как индуцирующие клетки, не экспрессирующие 
АГ-ми шень, сохраняются и вызывают рецидивы. Одним из 
ярких примеров является обнаружение одиночных CD19-от-
ри цательных клеток-предшественников со способностью 
ин дуцировать лейкоз в модели ксенотрансплантата 
с CD19-по ложительным ОЛЛ [150].

Риск пропустить стволовые или другие опухолевые клет-
ки может быть значительно снижен при использовании ком-
бинации двух таргетных препаратов, которые будут эффек-
тивными, даже если один из АГ-мишеней экспрессируется 
недостаточно. В нескольких доклинических и клинических 
исследованиях была продемонстрирована бóльшая эффек-
тивность комбинированной иммунотерапии [132].

Время начала, продолжительность лечения  
и ко-стимулирующие стратегии

Оптимальная продолжительность лечения с применением 
МАТ остается спорной. Большинство МАТ применяют для ин-
дукции ремиссии. У взрослых пациентов с различными B-НХЛ 
ритуксимаб используют для поддерживающей терапии.

У детей с ОЛЛ МАТ до сих пор используют только у паци-
ентов с рефрактерными формами заболевания с целью по-
вышения вероятности достижения ремиссии и последующей 
ТГСК.

Эта стратегия может измениться с учетом большой эф-
фективности отдельных МАТ, таких как блинатумомаб, кото-
рые могут быть использованы в качестве поддерживающей 
терапии у пациентов с рецидивами ОЛЛ после ТГСК.

Последовательный анализ лейкемических клеток в про-
цессе лечения показал, что различные АГ ведут себя по-
разному: некоторые перестают экспрессироваться (CD10 и 
CD34), другие, наоборот, экспрессируются сильнее (CD19 и 
CD20). Этот факт имеет большое значение для АГ-на прав-
ленной терапии, обычно планируемой на более поздних 
сроках лечения, так как первоначально хорошо экспресси-
руемые мишени в дальнейшем могут подавляться и наобо-
рот [151]. Другой важный эффект, который необходимо 
учитывать при планировании исследований с МАТ, так на-
зываемый «опухолевый сброс»: на начальных этапах боль-
шое количество введенных АТ связывается с АГ, оставляя 
доступным для дальнейшей терапии минимальное количест-
во АГ-мишеней в злокачественных клетках. Соответ ст венно, 
нормальные клетки, экспрессирующие таргетный АГ, будут 
подвержены большему количеству нежелательных явлений 
[152]. Для определения приемлемой дозы АТ в различных 
клинических ситуациях необходимо проведение фармакоки-
нетических исследований.

Для усиления цитотоксического действия МАТ были ис-
пользованы различные ко-стимулирующие методы, заклю-
чавшиеся в использовании факторов роста (Г-КСФ и гра-
нулоцитарно-макрофагального КСФ) или IL-12, или IL-2 [52]. 
Иммуномодулирующее влияние этих комбинаций должно 
быть изучено в ходе доклинических исследований, а затем в 
ходе контролируемых клинических исследований.

Заключение

Разработка МАТ для лечения гемобластозов является 
быстро развивающейся областью науки в основном за счет 
их применения у взрослых с B-НХЛ или периферической 
Т-НХЛ. При этом многие соединения оказались эффективны 
также при ОЛЛ у детей. Неконъюгированные гуманизиро-
ванные АТ обычно не вызывают тяжелых нежелательных 
явлений и их можно сочетать с ХТ. Терапия иммуноконъюга-
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тами сопряжена с более серьезными осложнениями, и по-
этому их предпочтительно применять в виде отдельных 
агентов или тщательно подбирая комбинации.

Наиболее перспективными соединениями для исследова-
ний в терапии ОЛЛ у детей являются: анти-CD19 BiTEs (бли-
натумомаб), неконъюгированное анти-CD22 гуманизирован-
ное АТ (эпратузумаб) и неконъюгированное человеческое 
анти-CD19 АТ XmAb®5574, которое все еще находится в ста-
дии доклинических исследований. Кроме того, внимания 
заслуживают иммунотоксин инотузумаб озогамицин (гума-
низированное анти-CD22 АТ + калихеамицин), пока находя-
щийся в фазе доклинических исследований, и CAT-8015 
(рекомбинантное анти-CD22 АТ + фрагменты экзотоксина А 
синегнойной палочки), прошедший I фазу клинических ис-
следований у взрослых.

Для лечения Т-ОЛЛ может рассматриваться алемтузумаб 
(анти-CD52 АТ), а для терапии CD2-положительных заболе-
ваний – сиплизумаб (гуманизированное анти-CD2 АТ).

Доступен ряд эффективных МАТ для других АГ (CD3, CD4, 
CD20, и CD33), которые могут быть использованы у отдель-
ных пациентов с рефрактерным течением заболевания.

Радиоммунотерапия может применяться по индивидуаль-
ным показаниям у пациентов с рефрактерным течением 
ОЛЛ; не исключено, что она станет потенциальной заменой 
ТОТ перед ТГСК в будущих исследованиях.

Для разработки панели МАТ, эффективных при ОЛЛ 
у детей, и исследования их значения в контексте современ-
ных мультимодальных подходов к лечению необходимо про-
ведение хорошо организованных международных исследо-
ваний I/II и III фаз. В ходе этих исследований предстоит 
определить оптимальные сроки, дозы и продолжительность 
лечения при использовании различных МАТ.

МАТ обладают совершенно иным механизмом антилейке-
мического действия по сравнению с обычной ХТ и, конечно, 
существенно изменят стратегию лечения детей с ОЛЛ в бу-
дущем.
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