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Иммунотерапия — перспективный и стремительно развивающийся метод лечения пациентов с онкологической пато-
логией. Учитывая продемонстрированную эффективность в терапии солидных опухолей, а также низкие показатели 
выживаемости и отсутствие значимого эффекта при стандартном лечении большинства пациентов с глиобластомами, 
целесообразно обсудить возможность применения иммунотерапии при глиомах головного мозга. для решения данной 
задачи необходимо учитывать особенности взаимодействия иммунной системы с новообразованиями этой группы. 
в обзоре литературы проанализированы современные представления о взаимодействии иммунитета с глиобластомой. 
особое внимание уделено механизмам ускользания опухоли от иммунного ответа и подавления этой группой опухолей 
функциональной активности эффекторов иммунной системы. Представлены существующие на сегодняшний день 
иммунотерапевтические подходы в лечении пациентов с глиобластомой. взаимодействие глиобластомы с иммунной 
системой на всех этапах опухолевого роста — сложный процесс. в ходе иммунотерапии этой патологии целесо-
образно учитывать механизмы, используемые опухолевыми клетками для уклонения от иммунного ответа и его по-
давления. однако в настоящее время клинические испытания данного вида терапии оказались не столь успешными, 
как ожидалось. дальнейшее детальное изучение механизмов иммунной резистентности и уклонения от иммунного 
ответа глиобластомы должно способствовать разработке более эффективной тактики иммунотерапии.
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Immunotherapy is a promising and rapidly developing method of therapy patients with different oncological pathology. 
Considering the demonstrated efficacy in the treatment of patients with some solid tumors, as well as low survival rates 
and the absence of a significant effect in the standard treatment of most patients with glioblastomas, the question of the 
use of immunotherapy for malignant gliomas of the brain was raised. However, to decision this problem, it is necessary 
to consider the interaction of the immune system with tumors of this group. The modern view of the interaction of 
immunity and glioblastoma is presented. Special attention is paid to the mechanisms of tumor escape and suppression 
of the functional activity of immune system. The current immunotherapeutic approaches in the treatment of patients 
with glioblastoma are presented. Interaction of glioblastoma with immune system at all the stages of tumor growth 
is a complex process. While planning the immunotherapy of this pathology it’s necessary to take into consideration all 
mechanisms used by the tumor cells to avoid the immune response and suppress it. However, the clinical studies of this 
type of therapy proved to be less successful than expected. Further detailed studies of immune-resistance and escape 
of gliobloastoma must contribute to working out more effective immunotherapy tactics.
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Лечение пациентов с глиобластомой, самой 
распространенной и злокачественной опухолью 
центральной нервной системы (ЦНС), остается 
наиболее актуальной проблемой в нейроонкологии 
уже не одно десятилетие. К сожалению, стандарт-
ное лечение, включающее максимально безопас-
ную хирургическую резекцию с использованием 
новейшей техники, лучевую терапию на современ-
ном оборудовании и химиотерапию темозоломи-
дом, препаратом, разработанным специально для 
лечения пациентов со злокачественными астроци-
томами, позволило пока добиться лишь пятипро-
центной пятилетней выживаемости [29, 32].

За последние 20 лет были сделаны важные откры-
тия в исследовании патофизиологии глиобластомы 
[20, 26, 43]. Отсутствие значимого прогресса в тар-
гетной терапии этой опухоли объясняется нескольки-
ми причинами: во-первых, это нехватка эффективных 
терапевтических агентов, свободно пересекающих 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), во-вторых, из-
быточно большое число сигнальных путей в глиобла-
стоме, внутриопухолевая гетерогенность, объясняю-
щая отсутствие «легких» мишеней, а также быстрая 
эволюция опухоли под действием различных эндо- 
и экзогенных факторов [6, 16, 25, 43].

Иммунотерапия — новое перспективное направ-
ление в онкологии, в основе которого лежит идея 
реновации и активации универсальных естествен-
ных механизмов иммунной системы пациента. Дан-

ный терапевтический подход уже подтвердил свою 
эффективность в лечении пациентов с различными 
солидными опухолями [3, 18]. Обнадеживающие 
результаты клинических исследований применения 
чек-поинт-ингибиторов при метастатическом пора-
жении головного мозга у пациентов с меланомой 
и немелкоклеточным раком легкого являются па-
тогенетическим обоснованием целесообразности 
изучения данного вида терапии злокачественных 
глиом [19, 39].

До недавнего времени ЦНС рассматривали как 
иммунологически абсолютно привилегированную 
систему. По мере изучения головного мозга дан-
ная концепция подверглась критическому пере-
осмыслению. На сегодняшний день уже определена 
роль макрофагов и микроглии в иммунном ответе 
на антигены, выделены инфильтрирующие опухоль 
мозга лимфоциты, сейчас продолжается изучение 
иммуносупрессивных механизмов в этой области, 
также были обнаружены лимфатические сосуды 
в ЦНС [5, 17, 23]. Несомненно, функционирование 
иммунной системы при первичном опухолевом по-
ражении головного мозга имеет свои особенности, 
и изучение этого процесса представляет значитель-
ный научный и практический интерес.

Согласно предложенной в 2013 г. концепции 
«цикл иммунитета к опухоли», активация иммун-
ной системы начинается с захвата опухолевого 
антигена дендритными клетками (рис. 1) [14].

высвобождение опухолевых антигенов / 
Release of cancer cell antigens

Захват опухолевых антигенов 
дендритными клетками / 

Cancer antigen presentation 
(dendritic cells)

Презентация опухолевых антигенов 
т-лимфоцитам и их активация / 

Priming and activation (T cells)

Передвижение т-лимфоцитов к опухоли / 
Trafficking of T cells to tumors

Инфильтрация т-лимфоцитами опухоли / 
Infiltration of T cells into tumors

Узнавание т-лимфоцитами 
опухолевой клетки / 
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Сосуд / 
Blood 
vessel

Лимфатический узел / 
Lymph node

Опухоль / 
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Уничтожение опухолевой клетки / 
Killing of cancer cells

Рис. 1. Цикл иммунитета к опухоли [14]
Fig. 1. Cancer-Immunity Cycle [14]
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На экспериментальных моделях с исполь-
зованием животных было подтверждено нали-
чие небольшого количества дендритных клеток 
в сосудистых сплетениях и мозговых оболочках 
ЦНС [40]. Где именно происходит захват опухо-
левых антигенов дендритными клетками при гли-
областоме до сих пор неизвестно. Одно из наи-
более вероятных предположений заключается 
в том, что данный процесс реализуется вне ложа 
опухоли [28]. На сегодняшний день выделено не-
сколько потенциальных путей дренажа антиген-
презентирующих клеток и антигенов в шейные 
лимфатические узлы. Интерстициальная жидкость 
с антигенами может попадать в лимфатическую 
систему через артериальные интрамуральные 
периваскулярные пространства [12]. Альтерна-
тивным является дренаж через периваскулярное 
пространство, окружающее посткапиллярные ве-
нулы, сообщающееся с субарахноидальным про-
странством. Вполне возможно, что и этап захва-
та дендритными клетками антигена происходит 
в субарахноидальном пространстве. Ликвор от-
текает через lamina cribrosa решетчатой кости 
в слизистую оболочку носа или через недавно 
обнаруженные околовенозные синусовые дураль-
ные лимфатические узлы [5, 28, 35]. Сообщение 
между интерстициальной жидкостью и ликвором 
строго ограничено глимфатической системой, 
роль которой в данном процессе до конца неиз-
вестна. Захват антигенов осуществляется не толь-
ко дендритными клетками. Микроглия признана 
антигенпрезентирующими клетками ЦНС [24]. 
Кроме того, опухоль может разрушить ГЭБ, что 
увеличивает проникновение иммунных клеток 
в микроокружение глиобластомы.

Следующий этап происходит в лимфатических 
узлах и заключается в презентации опухолевых 
антигенов антигенпрезентирующими клетками 
Т-лимфоцитам с их последующей активацией. 
Парадоксально, но при интракраниальных опу-
холях, в том числе при глиобластоме, отмечается 
лимфопения, вызванная изоляцией лимфоцитов 
в лимфатической системе вследствие потери поверх-
ностного рецептора S1P1 (сфингозин-1-фосфатный 
рецептор 1) [24]. Почему только внутричерепные 
опухоли вызывают этот дефект в работе иммун-
ной системы, и с помощью какого механизма он 
реализуется пока неясно. И все же, определенная 
часть активированных лимфоцитов покидает лим-
фатические узлы и мигрирует по кровеносному 
руслу. Следует отметить, что лимфопению также 
могут вызвать используемые в лечении пациентов 
с глиобластомами препараты темозоломид и дек-
саметазон.

Уникальность иммунной системы головного 
мозга заключается в первую очередь в наличии 
ГЭБ. Однако его нельзя расценивать как абсолют-
но непреодолимое препятствие для Т-лимфоцитов. 
Более того, как уже упоминалось, глиобластома 
сама может нарушать целостность ГЭБ: известно, 
что для глиомы характерен инфильтративный рост, 
в процессе которого опухолевые клетки разруша-
ют связи нервных структур, что приводит к нару-
шению внеклеточного метаболизма и разрушению 
ГЭБ [7]. Кроме этого, повышенная скорость мета-
болизма глиобластом приводит к локальной гипок-
сии и усилению синтеза HIF-1 (фактор, индуцируе-
мый гипоксией-1), который стимулирует выработку 
VEGF (фактор роста эндотелия сосудов) опухолью 
и клетками микроокружения [4, 7]. Секретируемый 
таким образом VEGF вызывает разрушение физио-
логического ГЭБ и рост структурно измененных 
капилляров из существующих сосудов (рис. 2, A).

При сохраненном ГЭБ процесс диапедеза ак-
тивированных Т-лимфоцитов через стенку кро-
весного сосуда может осуществляться благодаря 
взаимодействию с молекулой межклеточной адге-
зии-1 (ICAM-1) и молекулой адгезии сосудистого 
эндотелия-1 (VCAM-1), экспрессируемых эндоте-
лиальными клетками (рис. 2, B) [25]. В периваску-
лярном пространстве лимфоциты взаимодействуют 
с дендритными клетками и макрофагами. За этим 
следует экспрессия матриксных металлопротеиназ 
(MMP2 и MMP9), которые расщепляют дистрогли-
кан в структуре астроцита, позволяя эффекторным 
Т-клеткам проникнуть в паренхиму мозга (рис. 2, С). 
Попадая в микроокружение опухоли, Т-лимфоциты 
сталкиваются с иммуносупрессивной средой, соз-
данной глиобластомой (рис. 2, D). Подавление 
противоопухолевых иммунных механизмов может 
обеспечиваться многими факторами. В первую 
очередь, это присутствие в перитуморальной зоне 
популяции CD4+FoxP3+Т-регуляторных клеток, ма-
крофагов M2 и миелоидных супрессоров (Myeloid 
Derived Suppressor Cells — MDSС) [2]. Для направ-
ленной миграции Т-регуляторных клеток в опу-
холь глиобластома самостоятельно экспрессирует 
такие хемокины, как CCL2, CCL5, CSF1, CXCL2, 
GM–CSF (рис. 3) [24, 40, 42]. Активация иммуно-
супрессивных клеток в основном обеспечивается 
синтезом опухолью идоламин 2,3-диоксигеназы 
(IDO), интерлейкина-10 (IL-10) и трансформиру-
ющего фактора роста β (TGF-β) [40, 42].

Установлена корреляция между повышенной 
экспрессией IDO в глиобластоме и неблагопри-
ятным прогнозом у пациентов [40]. Главная за-
дача Т-регуляторных клеток в микроокружении 
глиобластомы состоит в супрессии эффекторных 
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астроцит / 
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Эритроцит / 
Red blood cell

Нейрон / 
Neuron

Эндотелиальная клетка / 
Endothelial cell

дендритная клетка / 
Dendritic cell

опухолевая клетка / 
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М1-макрофаг / 
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M2 macrophage
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Периваскулярное пространство / 
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Паренхима мозга / 
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Рис. 2. Локальный иммунный ответ и иммуносупрессивные механизмы. A — синтез опухолью новых сосудов; B — инфиль-
трация эффекторных лимфоцитов через стенку сосуда в периваскулярное пространство, где Т-лимфоцит распознается 
дендритными клетками и макрофагами; C  — разрушение структур астроцита и миграция Т-лимфоцитов к строме 
опухоли; D — иммуносупрессия микроокружением глиобластомы

Fig. 2. The local immune response and immunosuppressive mechanisms. A  — synthesis of new vessels by the tumor; 
B — effector lymphocytes cross the vessel wall to perivascular space, and then T-lympocytes are recognized by dendritic 
cells and macrophages; C — destruction of astocytes’ foot and migration of T-lymphocytes to the tumor; D — immuno-
suppression by glioblastoma microenvironment

Рис. 3. Иммуносупрессивные механизмы микроокружения глиобластомы. Расшифровка изображений клеток и их компо-
нентов такая же, как к рис. 2. VEGF  — фактор роста эндотелия сосудов; ММР  — металлопротеиназа; EGF  — эпи-
дермальный фактор роста; IL — интерлейкин; TGF-β — трансформирующий фактор роста β; IFN-γ — интерферон-γ; 
IDO — идоламин 2,3-диоксигеназа; CCL — хемокин лиганд; CSF — колониестимулирующий фактор; GM-CSF — грануло-
цитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; LAG3 — ген активации лимфоцитов-3; TIM3 — T-клеточный 
иммуноглобулин и домен муцина-3; TCR — T-клеточный рецептор; MHC — главный комплекс гистосовместимости; 
CEACAM-1 — канцероэмбриональная антиген-связанная клеточная молекула адгезии-1; STAT3 — передатчик сигнала 
и активатор транскрипции-3; CXCL2 — хемокин (С-Х-С мотив) лиганд 2; PD-L1/2 — лиганд рецептора программируемой 
клеточной гибели 1/2; CTLA-4 — гликопротеин цитотоксических Т-лимфоцитов; CD80/86 — кластер дифференциации 
80/86, NK-кл — клетки-киллеры

Fig. 3. Immunosuppressive mechanisms of glioblastoma microenvironment. Designation of cells and their components as in Fig. 2. 
VEGF — vascular endothelium growth factor; ММР — metalproteinase; EGF — epidermal growth factor; IL — interleukin; 
TGF-β — transforming growth factor β; IFN-γ — interferon-γ; IDO — idolamine2,3-dioxigenase; CCL — chemokine ligand; 
CSF — colony-stimulating factor; GM-CSF — granulocyte-macrophagal colony-stimulating factor; LAG3 — lymphocyte ac-
tivating gene 3; TIM3 — T-cell Ig and mucine domen 3; TCR — T-cell receptor; MHC — main histocompatibility complex; 
CEACAM-1 — cancer-embryonic antigen-associated cell adhesion molecule-1; STAT3 — signal transducer and activator of 
transcription-3; CXCL2 — chemokine (C-X-C motif) ligand 2; PD-L1/2 — programmed death-ligand 1/2; CTLA-4 — cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4; CD80/86 — cluster of differentiation 80/86; NK-кл — killer cells
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Т-лимфоцитов, которая реализуется подавлением 
продукции IL-2 и интерферона-γ (IFN-γ) и экспрес-
сией нейропилина-1 (Nrp-1) (рис. 3) [30, 33]. Поте-
ря этого белка приводит к повышению выработки 
IFN-γ, который активирует работу Т-хелперов 1, 
цитотоксических Т-лимфоцитов и натуральных 
киллеров.

Макрофаги — это важный, а возможно, основ-
ной компонент микроокружения опухолей. Перво-
начально считалось, что опухоль-ассоциированные 
макрофаги образуются исключительно из моно-
цитов, однако существуют убедительные доказа-
тельства того, что данные клетки частично могут 
происходить и из микроглии [21]. В настоящее 
время выделяют два основных фенотипа опухоль-
ассоциированных макрофагов: М1 — классически 
активированный, М2 — альтернативно активиро-
ванный. Основными задачами макрофага М1 явля-
ются уничтожение патогенных микроорганизмов, 
стимуляция популяции Т-лимфоцитов и секре-
тирование провоспалительных цитокинов: IL-23, 
IL-12, IL-6 и фактор некроза опухоли α (TNF-α). 
Макрофаги М2 подавляют иммунные реакции по-
средством экспрессии противовоспалительных ци-
токинов (IL-10 и TGF-β), стимулируют рост опухо-
ли, синтезируя эпидермальный фактор роста (EGF) 
и VEGF, белки внеклеточного матрикса — металло-
протеиназы, и выделяют хемоатрактанты для при-
влечения еще большего числа моноцитов (рис. 3). 
Индукция фенотипа М2 макрофагов стимулируется 
транскрипторным фактором STAT3 и колониести-
мулирующим фактором-1 (CSF-1) [1, 24, 42].

Присутствие в опухоли MDSС поддерживает 
иммуносупрессию. Миелоидные клетки синтезиру-
ют аргиназу-1, расщепляющую аргинин (питатель-
ное вещество для Т-лимфоцитов) и противовос-
палительные цитокины, экспрессируют различные 
металлопротеиназы и факторы роста, а также хе-
моатрактанты для миграции к опухоли еще боль-
шего числа клеток, поддерживающих состояние 
иммуносупрессии [2].

Помимо того, что клетки глиобластомы при-
влекают в свое окружение иммуносупрессорные 
клетки, они еще и синтезируют белки, блокиру-
ющие эффекторную работу лимфоцитов (рис. 3). 
Около 75 % первичных и 72,2 % рецидивирую-
щих глиобластом экспрессируют лиганд рецепто-
ра программируемой клеточной смерти-1 (PD-L1), 
лиганд к белоку запрограммированной клеточной 
смерти-1 (PD-1), лиганд к регуляторному рецепто-
ру на поверхности Т-лимфоцитов [8, 27]. Связыва-
ние рецептора PD1 с PD-L1 приводит к блокиров-
ке цитотоксической активности иммунных клеток. 
Благодаря открытию этого механизма ускользания 

опухолевых клеток было сформировано новое на-
правление в лечении опухолей — терапия инги-
биторами контрольных точек иммунного ответа. 
Так, применение антител к PD1/PD-L1 значитель-
но улучшило результаты лечения пациентов с не-
мелкоклеточным раком легкого, меланомой, раком 
почки и желудка, гепатоцеллюлярной карциномой 
и др. [3, 18]. Однако назначение этой группы пре-
паратов при глиобластоме оказалось не таким эф-
фективным, как ожидалось.

Экспрессия PD-L1 — не единственный и, веро-
ятно, не ведущий механизм в ускользании глиобла-
стомы от иммунного надзора. Опухолевые клетки 
могут экспрессировать CD80/CD86, лиганды к ци-
тотоксическому Т-лимфоцитарно-ассоциированому 
белку-4 (CTLA-4), связь с которым приводит к ин-
гибированию Т-лимфоцитов [42].

Для глиобластом характерно снижение, потеря 
или изменение структуры молекул главного ком-
плекса гистосовместимости [11], что могло бы сде-
лать опухолевую клетку «целью» для натуральных 
клеток-киллеров (NK-клеток). Ингибирование NK-
клеток обеспечивается деактивацией рецепторов 
NKG2D и NKp30 вследствие высокой экспрессии 
в микроокружении TGF-β [13]. В целом инфильтри-
рующие глиобластому лимфоциты представляют 
собой популяцию истощенных иммунных клеток 
с повышенной экспрессией PD1, гена активации 
лимфоцитов-3 (LAG3) и T-клеточного иммуногло-
булина и домена муцина-3 (TIM3). LAG3 и TIM3, 
подобно PD1 и CTLA-4, ингибируют функцию 
Т-лимфоцитов [42].

Следует отметить, что качественный и количе-
ственный состав элементов микроокружения опу-
холи может коррелировать с молекулярно-генети-
ческим статусом глиобластомы. Так, повышенная 
инфильтрация опухоли CD4+T-лимфоцитами и ма-
крофагами характерна для мезенхимального под-
типа глиобластомы с инактивированным геном 
нейрофибромином-1 (NF1) [41]. Механизм, по-
средством которого инактивация гена NF1 приво-
дит к миграции и активации иммуносупрессорных 
клеток, пока неизвестен. Для мезанхимального 
подтипа глиобластом также характерна повышен-
ная экспрессия PD-L1 [41].

Таким образом, в ходе опухолевой прогрессии 
глиобластома приобретает способность эффектив-
но защищаться от воздействия иммунной системы. 
Механизмы ускользания глиобластомы и подавле-
ния активности иммунной системы невероятно 
сложны и многообразны. Однако большое число 
иммуносупрессивных факторов, создаваемых са-
мой опухолью, делает их перспективными мише-
нями для таргетной терапии.
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Иммунотерапевтические подходы в лечении 
пациентов с глиобластомами

Главная цель иммунотерапии состоит в стиму-
ляции иммунитета пациента против опухолевых 
клеток. Выделяют несколько иммунотерапевтиче-
ских подходов в лечении пациентов с глиобласто-
мой: применение ингибиторов контрольных то-
чек, вакцины, онколитические вирусы и терапия 
Т- и NK-клетками с химерным антигенным рецеп-
тором (chimeric antigen receptor — CAR-терапия). 
С учетом низкой эффективности используемых 
в настоящее время методов лечения пациентов 
с глиобластомой, вышеуказанные новые подходы 
представляются достаточно многообещающими.

Ингибиторы контрольных точек — антитела, 
которые блокируют факторы, подавляющие имму-
нологические контрольные точки. На сегодняшний 
день активно применяются в онкологической прак-
тике антитела к рецепторам CTLA-4, PD-1 и PD-L1. 
При этом несмотря на то, что более чем в 70 % 
случаях глиобластом выявляется высокая экспрес-
сия PD-L1, применение в клинике блокады PD-1/
PD-L1 не выявило значимого улучшения показа-
телей выживаемости среди пациентов [31, 38, 42]. 
Существует несколько объяснений данного феноме-
на. В первую очередь, экспрессия PD-L1 в опухоли 
изменяется в течение заболевания [38]. Во-вторых, 
микроокружение глиобластомы характеризуется низ-
кой инфильтрацией цитотоксическими Т-клетками 
и большинство из них уже функционально истоще-
ны. Помимо этого, связь PD-1 и PD-L1 — не един-
ственный механизм блокады иммунной системы. 
Попытка применения комбинированной терапии 
ингибиторами CTLA-4 и PD-1 привела к значи-
тельному увеличению количества активированных 
цитотоксических NK- и Т-клеток и уменьшению 
инфильтрации CD4+FoxP3+Т-регуляторными клет-
ками, но была сопряжена со значительными ток-
сическими осложнениями [31].

Главная цель вакцинотерапии — другого мето-
да иммунотерапии — усиление адаптивного им-
мунного ответа против опухолевых клеток. Для 
запуска иммунного ответа получено несколько 
вакцин с пептидами, имитирующими антигены 
глиобластомы. Вакцинация имитирующим белком 
EGFRIII оказалась весьма эффективной, однако по-
ложительный эффект отмечался не у всех пациен-
тов [37]. Показано, что только в небольшом коли-
честве случаев (25–30 %) экспрессируется EGFRIII; 
более того, его экспрессия неоднородна в пределах 
одной опухоли [37]. Чтобы преодолеть гетероген-
ность глиобластом были разработаны многокомпо-
нентные вакцины, при этом общая выживаемость 
значительно не улучшилась [34].

Преимущество вакцинотерапии на основе ден-
дритных клеток заключается в повышении акти-
вации противоопухолевых Т-клеточных реакций 
благодаря антиген-презентирующим способностям 
дендритных клеток. Вакцины на основе аутологи-
ческих дендритных клеток, которым представлялся 
антиген опухоли, полученный от пациента, были 
протестированы в нескольких клинических иссле-
дованиях [15, 22]. Было отмечено увеличение ин-
тенсивности противоопухолевых Т-лимфоцитарных 
реакций. Однако эффективность иммунотерапии 
была весьма ограниченна [15, 24].

Принцип терапии онколитическими вирусами 
основан на избирательном заражении опухолевых 
клеток вирусами, что приводит к их гибели (пря-
мой эффект), а также на активации путей адаптив-
ного противоопухолевого эффекта в ответ на при-
сутствие антигена опухоли (косвенный эффект). 
На сегодняшний день используются вирусы, спо-
собные к быстрой репликации (ретровирус, вирус 
простого герпеса, вирус кори и др.) [24]. Однако 
у данной терапии есть свои недостатки: ограничен-
ное проникновение вирусов в опухоль через ГЭБ, 
низкая скорость трансфекции РНК.

В концепцию CAR-терапии заложена генетиче-
ская модификация клеток адаптивной иммунной 
системы. Измененные Т-клетки экспрессируют 
внеклеточный домен, узнающий антиген опухоли, 
и внутриклеточный, вызывающий иммуноактива-
цию. Преимущество данных клеток заключается 
в независимости от наличия в опухолевой клетке 
главного комплекса гистосовместимости, определя-
ющего один из механизмов ускользания глиобла-
стомы от действия иммунной системы. Уже отра-
ботан синтез CAR-T-клеток, нацеленных на такие 
антигены, как IL13Ra2, HER2, EphA2 и EGFRvIII 
[9, 10, 36]. Однако применение данной терапии 
в монорежиме для достижения клинического эф-
фекта недостаточно эффективно. Причин несколь-
ко: во-первых, гетерогенность глиобластомы, что 
проявляется большим количеством антигенов; 
во-вторых, эволюционирование опухоли, приводя-
щее к быстрой потере таргетного антигена, а также 
функциональное истощение CAR-клеток в микро-
окружении опухоли.

В заключение можно сказать, что взаимодей-
ствие глиобластомы с иммунной системой на всех 
этапах опухолевого роста представляется сложным 
процессом. В ходе иммунотерапии этой патологии 
необходимо учитывать механизмы, используемые 
опухолевыми клетками для уклонения от иммун-
ного ответа и его подавления. К сожалению, в на-
стоящее время клинические испытания данного 
вида терапии оказались не столь успешными, как 



оБЗоРы / rEViEWS

◆ Педиатр. 2022. Т. 13. Вып. 2 / Pediatrician (St. Petersburg). 2022;13(2)   iSSN 2079-7850 

56

ожидалось. Дальнейшее детальное изучение ме-
ханизмов иммунной резистентности и уклонения 
от иммунного ответа глиобластомы должно спо-
собствовать разработке более эффективной тактики 
иммунотерапии.
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