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В обзоре обобщены результаты экспериментальных и клинических исследований возможностей иммунотерапии 
меланомы с использованием дендритных клеток. Эффективная эрадикация опухолевых клеток зависит от сложного 
взаимодействия между опухолью и различными компонентами иммунной системы. Дендритные клетки (DC) уча-
ствуют во всех типах иммунных реакций, в том числе противоопухолевом иммунитете. Интра- и перитуморальная 
плотность распределения DC в опухолевой ткани и их функциональная активность коррелируют с клинической ста-
дией меланомы и выживаемостью пациентов. Прослежено поступательное изменение подходов с применением DC 
в качестве эффективного и безопасного метода лечения меланомы. 
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The review summarizes the results of experimental and clinical studies of melanoma immunotherapy possibilities  
using of dendritic cells. Effective eradication of tumor cells depends on complex interactions between the tumor and various 
components of the immune system. Dendritic cells (DC) are involved in all types of immune responses, including anti-tumor 
immunity. Intra- and peritumoral DC distribution density in tumor tissue and their functional activity correlate with the clinical 
stage of melanoma and patient survival. The progressive development of ideas with the use of DC as an effective and safe 
method of treating melanoma is traced.
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Меланома остается наиболее легко диагно-
стируемой опухолевой патологией. В на-
стоящее время её количество составляет 

менее 2 % от общего числа опухолевых процессов 
[1]. Вместе с тем непрогнозируемые случаи ре-
цидивирования и метастазирования, связанные 
с развитием резистентности к терапии, опреде-
ляют высокий уровень смертности [1, 2]. Рост за-
болеваемости меланомой составляет около 5 % в 
год [1, 3] с прогнозом прироста в течение ближай-
ших 10 лет на 25 % [4].

Новые возможности в диагностике и расшифров-
ке механизмов опухолевой трансформации позво-
лили существенно продвинуться в понимании меха-
низмов резистентности меланомы ко многим видам 
традиционной химиотерапии и к биологическим пре-
паратам [5, 6]. Определена важная роль нарушений 
механизмов антибластомной резистентности в пато-
генезе заболевания. Структурные, функциональные 
и метаболические особенности опухолевых клеток 
меланомы обеспечивают их значительную жизне-
способность, метастатическую активность, устойчи-
вость к противоопухолевому лечению, способность 
подавлять иммунные механизмы защиты организма и 
экранироваться от них [2, 7]. 

Изучение механизмов противоопухолевой актив-
ности позволило заложить фундаментальную основу 
для целенаправленных методов иммунотерапии [6, 
8]. Более 20 лет назад для лечения меланомы были 
предложены препараты интерферона-альфа, интер-
ферона-бета, интерлейкина-2 (IL-2) и гранулоци-
тарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора, а также таргетные иммунные препараты  – 
моноклональные антитела [8, 9] и вакцинотерапия с 
использованием DC [10–12], обеспечивающие акти-
вацию иммунных механизмов.

Патогенетическую основу терапии составили 
сведения об анергии иммунной защиты, связанной 
с экспрессией опухолевыми клетками биологиче-
ских факторов, преобразующих функцию антиген-
презентирующих дендритных клеток в индукцию то-
лерантности к опухолевой ткани, что в итоге ведет к 
превращению DC в «глушители» противоопухолевых 
иммунных реакций [13, 14].

Клетки меланомы показали способность пода-
влять экспрессию HLA классов I и II на лимфоцитах, 
утрачивать ассоциированные с меланомой антигены 
и таким образом избегать опухолеспецифического 
Т-клеточного ответа [2, 7, 15]. Экспрессия опухоле-
выми клетками молекул, программируемых лиган-
дов смерти (PD-L) B7-H1 и трансмембранного белка 
типа II, принадлежащего к семейству факторов не-
кроза опухолей, обеспечивает индукцию апопто-
за Т-лимфоцитов [16]. Важно, что, за исключением 
клеток макрофагальной линии, нормальные ткани 
человека не экспрессируют B7-H1, но экспресси-
руют клетки карциномы легких, яичников и толстой 

кишки, а также меланомы. Как оказалось, провос-
палительный цитокин интерферон-гамма повышает 
уровень B7-H1 на поверхности опухолевых клеточ-
ных линий, что увеличивает апоптоз активированных 
опухоль-реактивных Т-клеток, способствует росту 
высокоиммуногенных опухолей B7-1(+) in vivo, а зна-
чит, снижает эффективность иммунотерапии рака на 
основе Т-клеток [17, 18]. В итоге были предложены 
анти-PD-1/PD-L1-агенты в качестве новых противо-
опухолевых терапевтических средств, которые по-
казали индукцию длительной регрессии опухоли при 
многочисленных злокачественных новообразовани-
ях, включая меланому [19, 20].

Стратегия, нацеленная на иммунные контрольные 
точки, оказалась полезной и на других направлени-
ях изучения процессов опухолевой трансформации. 
Установлено, что цитотоксический Т-лимфоцит-
ассоциированный антиген 4 (CTLA-4) регулирует 
пролиферацию Т-клеток на ранних стадиях иммунно-
го ответа, главным образом в лимфатических узлах, 
тогда как PD-1 подавляет Т-клетки в иммунном отве-
те позже, главным образом в периферических тканях 
[20]. При меланоме оказался высок уровень экспрес-
сии фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), уси-
ливающего пролиферацию эндотелиальных клеток 
за счет активации антиапоптотических генов bcl-2 и 
матричной металлопротеиназы-3. Эти особенности 
опосредуют активацию неоангиогенеза в опухолевой 
ткани, улучшение ее васкуляризации и повышение 
риска развития метастазирования опухоли, а деле-
ция гена VEGF уменьшает пролиферацию, миграцию 
и инвазию клеток меланомы, включая метастазы в 
лимфоузлах [19, 21].

Экспериментальные исследования при прогрес-
сировании меланомы привлекли внимание в качестве 
возможной терапевтической мишени к трансформи-
рующему фактору роста-β – многофункциональному 
цитокину, участвующему в регуляции многих клеточ-
ных процессов, включая клеточную пролиферацию, 
дифференцировку и выживание. Меланома с про-
грессированием заболевания продуцирует все боль-
шее количество TGF-β, подавляя иммунные реакции 
и обеспечивая оптимальное микроокружение для 
роста опухоли [22, 23]. Кроме того, TGF-β оказывает 
стимулирующее действие на опухоль посредством 
регуляции подвижности и инвазивности опухолевых 
клеток, модулирует строму опухоли и внеклеточный 
матрикс, поддерживает ангиогенез и ингибирует им-
мунный надзор [24, 25]. 

Клетки метастатической меланомы являются источ-
ником большого количества цитокинов, включая IL-10, 
который подавляет экспрессию молекул CD1a на DC, 
препятствуя способности DC к презентации антигена 
[7, 26], однако роль этого цитокина в развитии опухо-
левой трансформации ставится под сомнение [27].

Развитие меланомы сопровождается активаци-
ей процессов гликолиза, окислительного фосфо-
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DC	 –	дендритная клетка
IL	 –	интерлейкин
PD	 –	белок программируемой клеточной смерти
PD-L	–	лиганд рецептора программируемой клеточной смерти

TGF	 –	трансформирующий фактор роста
TIL	 –	инфильтрирующие опухоль лимфоциты
TNF	 –	фактор некроза опухоли
VEGF	–	сосудистый эндотелиальный фактор роста
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рилирования и липидного обмена, повышением об-
разования молочной кислоты в опухолевой ткани и 
поступлением ее в системный кровоток. Липидный 
метаболизм и метаболический ацидоз повышают им-
муногенность меланомы, способствуют модуляции 
фенотипа DC и их пролиферации, подавлению цито-
токсической активности Т-лимфоцитов, изменению 
цитокинового статуса [26, 28].

Эффективная иммунная эрадикация опухоле-
вых клеток зависит от сложного взаимодействия 
между клетками меланомы и различными предста-
вителями иммунной системы. От внимания не ушли 
иммунокомпетентные клетки, инфильтрирующие 
опухоль (TIL), состоящие в основном из эффектор-
ных Т-лимфоцитов, регуляторных Т-лимфоцитов, 
натуральных киллеров (NK), DC и макрофагов [29]. 
Распределение, плотность и состояние активации 
клеток, которые составляют TIL, оказались перемен-
ными и определяли темпы развития заболевания, 
метастазирование и клинический исход. Попытки 
характеризовать фенотип и функции TIL при мелано-
ме лежали в основе персонализации иммунотерапии 
опухолей и дальнейшего изучения взаимодействия 
между опухолевыми клетками и клетками иммунной 
системы [8]. Однако ограничением для клеточной 
терапии с использованием аутологичных опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов стала токсичность 
из-за потребности в постинфузионном использова-
нии IL-2 [30].

Концепция терапии опухолей новыми иммуномо-
дулирующими средствами, нацеленными на иммун-
ные контрольные точки, за 7 лет превратила мелано-
му на поздней стадии в излечимое более чем у 50 % 
пациентов заболевание, а разработка комбинации 
ингибиторов BRAF/MEK в лечении BRAF-мутантных 
меланом обеспечила новую платформу для даль-
нейшего поиска эффективных и безопасных мето-
дов лечения меланом [31, 32]. Важным компонентом 
нового подхода к иммунотерапии рака и меланомы 
стало комбинирование различных видов терапии 
[33, 34]. Методы, не включающие в себя использо-
вание дендритных клеток, активированных по кон-
трольным точкам, показали существенный прирост 
общей выживаемости пациентов с меланомой, но с 
ухудшением качества жизни из-за неблагоприятных 
последствий терапии [34, 35]. Последнее обстоя-
тельство привлекло внимание к более безопасному 
использованию в клинике дендритных клеток [20, 
36], в том числе для изготовления аутологичных ден-
дритно-клеточных вакцин, применяемых в лечении 
метастатической меланомы для активизации иммун-
ного ответа, степень которой достоверно коррели-
рует с лучшим прогнозом выживаемости пациентов 
[37, 38].

Иммуногистологическое исследование пораже-
ний кожи при меланоме показало, что незрелые DC, 
распределенные в скоплениях клеток меланомы, а 
также в окружающей строме [39], характеризуются 
низкой поверхностной экспрессией молекул CD80/
CD86 и МНС класса II, отсутствием продукции цито-
кинов, неспособностью активировать Т-клетки даже 
после захвата антигена [40, 41]. Интрамуральная и 
перитуморальная плотность распределения таких DC 
в ткани и их функциональная активность коррелируют 
с клинической стадией меланомы и выживаемостью 
пациентов [11, 42].

Процесс созревания DC инициируется антигенны-
ми стимулами, основными из которых являются IL-4, 
TNF-α, а также гранулоцитарно-макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор [40, 43]. Полузрелые 

DC обладают способностью интенсивно продуциро-
вать IL-10 [44]. При попадании в межклеточную среду 
активаторов DC последние подвергаются процессу 
созревания и выполняют антигенпрезентирующую 
функцию, модулируя активность компонентов врож-
денного и адаптивного иммунитета [43]. 

DC эффективно захватывают и перерабатыва-
ют антигены, детерминантные группировки которых 
после комплексирования с белками главного ком-
плекса гистосовместимости I и II классов могут рас-
познаваться T-клеточными рецепторами CD8+ и CD4+ 

лимфоцитов. Зрелые DC отличаются от двух преды-
дущих подтипов повышенной экспрессией молекул 
CD40, CD80, CD86 и МНС класса II, интенсивным об-
разованием IL-12 и TNF-α и прекращением выработки 
ИЛ-10 [15, 26, 43].

Поскольку DC как мощные антиген-презентирую-
щие клетки играют ключевую роль в формировании 
специфического Т-клеточного иммунного ответа, их 
модификация по контрольным точкам до сих пор не 
исчерпала клинического потенциала [33, 36, 41].

Дендритные клетки могут регулировать 
Т-клеточный ответ посредством продукции цитоки-
нов IL-12 для Th1, IL-4 для Th2 или IL-17 для индукции 
ответа Th17 [26, 42, 43]. Показан высокий противо- 
опухолевый эффект интратуморального введения 
дендритных клеток, сверхэкспрессирующих интер-
лейкин-12 [45] либо активированных актакинами 
[46]. DC, активированные лизатом опухолевых кле-
ток, подвергшихся иммуногенной гибели при ультра-
фиолетовом облучении, усиливали инфильтрацию 
опухоли CD8+ и CD4+ T-клетками и останавливали 
прогрессирование привитых моделей рака, мелано-
мы, рефрактерных к лечению анти PD-1 [47].

Схожее увеличение полифункциональных CD4+ и 
CD8+ Т-клеток, способных продуцировать два или бо-
лее цитокинов одновременно, а также признаки про-
лиферации NK T-клеток и/или секреции цитокинов, 
ассоциированных с NK T-клетками, но уже в клиниче-
ской практике, выявлено при внутривенном введении 
пациентам с меланомой аутологичных моноцитарных 
DC, нагруженных агонистом NK T-клеток α-GalCer и 
пептидами, полученными из антигена рака яичек NY-
ESO-1 [48], или антигеном ABCB5  – подсемейством 
АТФ-связывающих транспортеров, интегральных 
мембранных белков [49].

Немаловажно, что активированные DC мигрируют 
из мест начальной локализации в регионарные лим-
фатические узлы и селезенку, что обеспечивает их 
противорецидивное действие [15, 50, 51].

Активно обсуждается иммунологическая нано-
платформа, использующая наночастицы золота, се-
ребра и нанокомпозиты для введения опухолевых ан-
тигенов в дентритные клетки и получения тем самым 
индивидуальных вакцин [52, 53]. Экспериментальные 
исследования продемонстрировали эффективное 
ингибирование или даже эрадикацию первичной опу-
холи, метастазирование, а также рецидив опухоли со 
значительным улучшением общей выживаемости мы-
шей предложенной платформой [54, 55].

Надежда и главная задача на будущее  – пони-
мание иммунобиологии опухолей с первичной или 
приобретенной резистентностью к Анти-PD-1 или 
Анти-PD-1/анти-CTLA-4, ингибиторам BRAF/MEK и 
разработка эффективных методов иммунотерапии, 
адаптированных к отдельным подгруппам пациентов, 
не достигающих долгосрочного клинического эффек-
та [56]. Дополнительные цели включают оптимальную 
интеграцию иммунной с неиммунной терапией, раз-
работку и валидизацию прогностических биомарке-
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ров в условиях метастазирования, улучшение прогно-
стических биомаркеров для адъювантной установки, 
понимание механизмов и снижение токсичности, а 
также оптимизацию продолжительности терапии. 
Как показывают первые наблюдения, итогом такой 
тактики могут стать методы, включающие в себя ис-
пользование дендритных клеток, активированных по 
контрольным точкам, в том числе благодаря исполь-
зованию секвенирования опухолевых клеток [57, 58], 
что обеспечит повышение эффективности при умень-
шении числа нежелательных явлений терапии, а так-
же возможность персонализации лечения пациента 
[59–61].

Иммунотерапия внесла существенный вклад в по-
нимание природы меланомы, механизмов взаимосвя-
зи опухолевых клеток с иммуной системой, поставила 
задачи в поиске новых мишеней для лекарственного 
воздействия, новых возможностей комбинирования 
иммунотерапевтических методик с получением про-
гнозируемого эффекта при снижении общей токсич-
ности. На сегодняшний день иммунотерапия с ис-
пользованием дендритных клеток рассматривается 
как перспективный метод лечения меланомы и ряда 
других онкологических заболеваний.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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