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РЕЗЮМЕ: Разработка эффективных методов терапии диссеминированной меланомы на 
сегодняшний день весьма актуальна в связи с доказанной высокой иммуногенностью это-
го вида опухолей. В качестве одного из современных методов лечения данного заболева-
ния применяется активная специфическая иммунотерапия с использованием дендритных 
клеток. В данной работе уделено внимание истории исследования и биологии дендритных  
клеток, принципам создания дендритноклеточной  вакцины, возможностям её клиниче-
ского применения в лечении, роли иммунной системы в элиминации опухолевых клеток.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дендритные клетки, диссеминированная меланома, противоопу-
холевый ответ, иммунотерапия. 
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ABSTRACT: The development of effective therapies for disseminated melanoma is extremely 
relevant today due to the proven high immunological potency of this type of tumor. As one of the 
modern methods of treating this disease active specific immunotherapy using dendritic cells is 
used. In this paper attention is paid to the history of research and biology of dendritic cells, the 
principles of creating a dendritic cell vaccine, the possibilities of its clinical use in treatment, the 
role of the immune system in the elimination of tumor cells. 
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ВВеДение

Лечение злокачественных опухолей яв-
ляется одной из наиболее острых проблем, 
стоящих перед современным обществом. Аб-
солютно эффективные методы терапии не раз-
работаны, увеличение средней продолжитель-
ности жизни пациентов с исчерпанными воз-

можностями на несколько недель или месяцев 
считается важным достижением. Большие 
надежды в настоящее время возлагаются на 
иммунотерапию с использованием дендрит-
ных клеток. Преимущества данного подхода 
достаточно очевидны: при минимальных по-
бочных явлениях оказывается высокоспеци-
фическое противоопухолевое воздействие, 
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при этом положительный эффект сохраняется 
и после прекращения иммунотерапии. Пер-
вое упоминание о дендритных клетках отно-
сится к 1868 г., когда П. Лангерганс обнару-
жил в поверхностных слоях кожи человека 
белые отростчатые эпидермоциты, впослед-
ствие названные его именем [7]. Позднее, в 
1973 г. Р. Штейнман выделил из селезенки 
мыши особый тип клеток, которые из-за на-
личия ветвистых отростков назвали дендрит-
ными [17]. он предположил, что дендритные 
клетки участвуют в развитии и поддержании 
адаптивного иммунного ответа. Результаты 
первых экспериментов были встречены со 
скептицизмом, однако последующие исследо-
вания Р. Штейнмана и других ученых под-
твердили первоначальную гипотезу. Спустя 
многие годы данное открытие получило при-
знание, когда 3 октября 2011 г. автор совмест-
но с Ж. Хоффманном и Б. Бётлером  были 
удостоены Нобелевской премии по физиоло-
гии и медицине за «открытие дендритных 
клеток и их роли в адаптивном иммунитете» 
[28]. 

Учёными было установлено, что дендрит-
ные клетки являются истинными антиген-
представляющими клетками [4]. Их главная 
функция — инициация и регуляция как пер-
вичного, так и вторичного т- и В-клеточного 
иммунного ответа [1, 3, 26, 36]. Именно это 
уникальное свойство побудило многих иссле-
дователей к созданию различных предклини-
ческих моделей иммунотерапии рака ден-
дритными клетками. В настоящее время в 
мире проводится более 300 клинических ис-
пытаний по использованию вакцин на основе 
стволовых и дендритных клеток для лечения 
онкологических заболеваний, из которых 232 
в США и только 3 в России (согласно данным 
u.S.National Institutes of Health) (табл. 1).

цель и заДаЧи

Изучить морфофункциональную характе-
ристику дендритных клеток, их участие в 
противоопухолевом иммунном ответе с це-
лью определения возможности использова-
ния для лечения больных диссеминированной 
меланомой.

ПроисХоЖДение ДенДритныХ 
КлетоК

По происхождению дендритные клетки де-
лятся на миелоидные и плазмацитоидные. 
миелоидные и макрофаги имеют общего 

костномозгового предшественника, несущего 
на своей поверхности маркер CD34. Более 
зрелые предшественники тканевых дендрит-
ных клеток, присутствующие в крови, также 
имеют морфологию моноцитов, но молекулы 
CD34 на их мембране отсутствуют. Эти клет-
ки несут на своей поверхности маркеры мие-
лоидной дифференцировки: CD11c, CD13, 
CD14, CD33. После выхода из кровотока в ба-
рьерных органах (кожа, печень, лёгкие) и сли-
зистых оболочках из данных клеток могут 
формироваться дендритные клетки и макро-
фаги. Клетки Лангерганса, присутствующие в 
эпидермисе и эпителии слизистых, в отличие 
от интерстициальных дендроцитов, образу-
ются из CD14-негативных моноцитов. 

Плазмацитоидные дендритные клетки так-
же происходят от CD34-позитивного предше-
ственника, однако по своим морфологическим 
признакам и мембранному фенотипу они су-
щественно отличаются от миелоидных ден-
дроцитов. Их родительские клетки, присут-
ствующие в крови, внешне похожи на плазма-
тические, но их фенотип уникален: CD11c¯, 
CD123ᶧ, CD45RAᶧ, HlA-DRᶧ (рис. 1), [36].

УЧастие ДенДритныХ КлетоК 
В ПротиВооПУХолеВом 
иммУнитете

По степени дифференцировки дендритные 
клетки делятся на следующие виды: зрелые, 
незрелые и предшественники. Главная функ-
ция незрелых дендритных клеток состоит в 
захвате чужеродного антигена, его процес-
синге и транспортировке во вторичные лим-
фоидные органы, где запускается 1-й этап 
специфического иммунного ответа. После 
контакта с антигеном в присутствии дополни-
тельных костимуляторных сигналов дендрит-
ные клетки активируются и созревают. Про-
цессинг заключается в эндосомальной дегра-
дации чужеродного антигена до пептидных 
фрагментов, которые после образования 
комплекса с молекулами mHC II класса до-
ставляются на поверхность дендритных кле-
ток для последующей активации наивных 
CD4ᶧ т-лимфоцитов. В контексте молекулы 
mHC I класса ДК представляют эндогенно 
синтезированные пептиды, эти комплексы 
могут активировать наивные CD8ᶧ т-лимфо-
циты. Для эффективной реализации противо-
опухолевого иммунного ответа дендритная 
клетка должна активировать обе субпопуля-
ции т-лимфоцитов (CD4ᶧ и СD8ᶧ). После акти-
вации эффекторных клеток последние 
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Таблица.1
Иммунотерапия опухолей с помощью ДК в клинических испытаниях

Тип опухоли Фаза
Кол-во  

пациен-
тов

Вакцина
Путь 

введе-
ния

Результат

опухоль поджелу-
дочной железы и 

желчных протоков
I/II 12 ДК + пептиды muC-1; 

ФНо-α, ИЛ-1β, ИЛ-16
в/к — 

п/к

↑экспрессии перфорина и гранзима CD8+ 
т-лимфоцитами; ↑средней выживаемости 
до 26 мес. (8/12) и более 7 лет (4/12) [12]

метастатическая
меланома I/II 16 ДК + пептид mART-

126-35 в/к Частичный ответ (2/16); полный ответ 
(2/16) [15]

Глиобластома I 21 ДК + PeP-3-KlH в/к Средняя продолжительность жизни — 1,8 
года [14]

Немелкоклеточный 
рак лёгкого III 103

ДК +  
лимфоциты;

ИЛ-2
п/к

Двухлетняя общая выживаемость до 
93.4%; пятилетняя общая выживаемость 

до 81.4% [4]

Рак толстого ки-
шечника I 16

ДК + мРНК СЕА (5/16) 
или пептид САР-1 

(11/16);
ПГЕ2, ФНо-α, ИЛ-1β, 

ИЛ-6

в/к — 
в/в

СЕА-специфические т-клетки (8/11, 
пептидная группа; 0/5, РНК-группа); 
↑уровня СЕА вкрови (7/11, пептидная 

группа; 2/5, РНК-группа); средняя выжива-
емость без прогрессии 18 мес. (пептидная 

группа) и 26  мес. (РНК-группа) [8]

Рак предстатель-
ной железы II 12 ДК + PSCA, PSA п/к Стабилизация заболевания (6/16) [20]

Гепатоцеллюляр-
ная карцинома I/II 5

ДК + гибридный 
белок; ПГЕ2, ФНо-α, 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИФН-γ, 

оК432

п/к
опухолеспецифический т-клеточный 

ответ (5/5); стабилизация заболевания (1/5) 
[19]

Колоректальный 
рак I 10 ДК + пептид CeA в/в

Полный ответ (1/10); минимальный ответ 
(1/10); стабилизация заболевания (2/10) 

[11]

Рак почки II 18 ДК + аутологичный 
опухолевые лизаты в/к

Полный ответ (3/18); частичный ответ 
(6/18); стабилизация заболевания (5/18) 

[16]

миелоидный 
лейкоз I 4

ДК + апоптотические 
лейкозные клетки; 

KlH, оК432
в/к

Антилейкозный CD8+ т-клеточный ответ 
(2/4); ↓количества лейкозных клеток в 

костном мозге в 2.1 раза (¼) [5]

т-клеточный 
лейкоз I 3

ДК + tах-пептиды 
llFGYPvYv или 

SFHSlHllY; ФНо-α, 
KlH, оК432

п/к

тах-специфический ЦтЛ-ответ на 16–20 
нед. (3/3); полный ответ (1/3); частичный 

ответ (1/3); стабилизация заболевания (1/3) 
[18]

Лимфоцитарный 
лейкоз I 15

ДК + аутологичные 
апоптотические 

В-клетки; ФНо-α
в/к Антилейкозный CD8+ т-клеточный ответ 

(10/15) [13]

Саркома I/II 30 ДК + HlA-A2 п/к Пятилетняя общая выживаемость — 81.4% 
[10]

Рак яичников I/II 11

ДК + пептиды hTeRT 
988Y, Her2/neu 

369vv2v9, Her2/neu 
68, PADRe; Klebsiella 
pneumoniae, ИФН-γ

в/к

Рецидив заболевания в течение вакцина-
ции (2/11); рецидив заболевания после 

вакцинации (3/11); отсутствие признаков 
заболевания в течение >36 мес. (6/11); 

36-месячная общая выживаемость  — 90% 
[2]

множественная 
миелома II 27 ДК (APC8020, 

mylovengeTm) в/в общая выживаемость — 5,3 года; 3,4 года 
в контрольной группе [6]

опухоль печени I 67

ДК + опухолевый 
лизат аутологичных и 
аллогенных опухоле-
вых клеток; ФНо-α

в/л
Полный ответ (0/67); частичный ответ 

(5/67); стабилизация заболевания (29/67) 
[9]

Примечание: в/в — внутривенный путь; п/к — подкожный путь; в/к — внутрикожный путь; в/л — внутрь лимфоузлов.
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устремляются в опухоль, где осуществляют 
лизис раковых клеток посредством секреции 
перфорина и гранзима В (рис. 2) [3, 23, 26, 30, 
35].

теХнология ПриготоВления 
ДенДритноКлетоЧноЙ ВаКцины

технология приготовления дендритнокле-
точной вакцины включает в себя несколько 
этапов (рис. 3) [23, 31]:

• выделение незрелых дендритных клеток 
из мононуклеаров периферической кро-
ви (мНК) донора или пациента;

• забор образца опухоли у больного или в 
криобанке и получение из неё кратковре-
менной культуры клеток;

• разрушение культуральных клеток и 
приготовление из них РтАᶧ содержащего 
опухолевого лизата;

• нагрузка и активация незрелых дендрит-
ных клеток лизатом  РтАᶧ;

• вакцинация пациента.
Дендритные клетки получают из перифери-

ческой крови с использованием стандартной 
процедуры [32]. Вначале из крови пациента 
или донора с помощью центрифугирования 
выделяют мНК. Затем полученные моноциты 

высаживают на подложку флакона. В каче-
стве ростовой среды используют среду 
CellGroDC. моноциты обладают высоким 
дифференцировочным потенциалом [37], 
поэтому для формирования дендритных кле-
ток используются ростовые факторы и факто-
ры дифференцировки Gm- CSF и Il-4. На 3-й 
и 5-й день культивирования добавляют све-
жую порцию Gm-CSF и Il-4. 

В это время производится забор образца 
опухоли у больного или в криобанке для по-
лучения из неё кратковременной культуры 
клеток. Клеточные линии, экспрессирующие 
РтАᶧ (т.е. содержащие раково-тестикулярные 
антигены NY-eSo, mAGe, HAGe, GAGe и 
др.),  смешивают в равных пропорциях и про-
водят 6 последовательных циклов моменталь-
ного замораживания/оттаивания в фосфатно-
солевом буфере, центрифугируют и фильтру-
ют надосадочную фракцию — РтАᶧ 
содержащий опухолевый лизат [32]. 

На 7-й день культивирования во флакон 
добавляют ростовые факторы и факторы диф-
ференцировки Gm-CSF, Il-4 и TNF-α, а так-
же в качестве антигенной нагрузки добавляют 
лизат из расчета 3 клетки культуры на 1 ден-
дритную клетку [23,25,30]. Для реализации 
противоопухолевого ответа зрелые активиро-

Рис. 1. Пути образования ДК [36]
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Рис. 2. Участие ДК в противораковом иммунном ответе [35]

Рис. 3. Схема приготовления ДК вакцины
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ванные дендритные клетки должны достичь 
т-клеточной зоны вторичного лимфоидного 
органа. В проведенных к настоящему време-
ни клинических исследованиях применялись 
различные способы введения вакцин, среди 
них: внутрикожный, подкожный, внутривен-
ный и  в лимфатический узел 23,25,30,31].

ЭффеКтиВность леЧения 
ДиссеминироВанноЙ меланомы 
ДенДритноКлетоЧноЙ ВаКциноЙ 
В санКт-ПетербУрге

Диссеминированная меланома — это вид 
ракового заболевания кожных покровов, бе-
рущий свое начало из перерожденных мела-
ноцитов. Её лечение остается одной из наибо-
лее сложных и актуальных проблем совре-
менной онкологии, так как эту опухоль 
характеризует агрессивное течение и, как 
следствие, высокие показатели смертности. 
По данным отечественных и зарубежных ав-
торов, медиана продолжительности жизни 
этой категории пациентов при положитель-
ном ответе на классическое лекарственное ле-
чение (лишь 23 %) колеблется от 4 до 9 мес, а 
5-летняя выживаемость не превышает 5 % 
[27, 33, 34]. В случае отсутствия эффекта от 
стандартного лечения прибегают к использо-
ванию дендритно-клеточной иммунотерапии. 

Данные, опубликованные НмИЦ онколо-
гии им. Н.Н Петрова (г. Санкт-Петербург), 
свидетельствуют о том, что у больных диссе-
минированной меланомой активная специфи-
ческая иммунотерапия на основе аутологич-
ных дендритных клеток  в сочетании с ФДт и 
низкими дозами циклофосфамида представ-
ляется действенным методом лечения и ока-
зывает клинически значимый противоопухо-
левый эффект. В частности, клинический эф-
фект у больных с исчерпанными 
возможностями достигает 37 %, частичный 
регресс наблюдается в 7,4 % случаев. медиа-
на общей выживаемости составляет 8,4 меся-
ца. Помимо этого, иммунотерапия ДК-ФДт 
безопасна и хорошо переносится больными. 
Побочные эффекты, наблюдаемые у пациен-
тов, незначительны и могут быть охарактери-
зованы как нежелательные явления I или II 
степени [22]. 

ВыВоД

Как показывают результаты эксперимен-
тальных и клинических исследований, исполь-
зование дендритных клеток в иммунотерапии 

диссеминированной меланомы является пер-
спективным методом лечения. мы убеждены, 
что дендритные клетки, нагруженные антиге-
ном, не станут терапией̆ повсеместного выбо-
ра, но в скором будущем займут своё место в 
арсенале противоопухолевых средств.
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