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В современной иммунотерапии перспективным направлением является терапия с помощью Т-лимфоцитов с химер-
ным антигенным рецептором (CAR-T). Среди злокачественных гематологических заболеваний даже при продвинутых 
стадиях и  резистентных / рецидивирующих формах применение CAR-T демонстрирует высокую эффективность. 
Наблюдаемый клинический успех у пациентов с гемобластозами не только обусловливает постоянно увеличива
ющийся список показаний к применению CAR-T в этой группе больных, но и мотивирует исследовать данный метод 
лечения в солидной онкологии и при аутоиммунных заболеваниях. В настоящем обзоре рассматриваются история 
появления и развития CAR-T, путь от идеи создания до регистрации к клиническому применению.
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Введение
Терапия на основе Т-клеток с химерным антиген-

ным рецептором (CAR-T) является прорывной техно-
логией в лечении онкогематологических заболеваний. 
В настоящее время сотни лабораторных и клинических 
исследований направлены на создание, модификацию 
и  оценку эффективности CAR-T. Однако глобально 
только 6 CAR-T получили одобрение регуляторных 
органов в  сфере здравоохранения для  клинического 
применения.

В статье представлены история появления и развития 
CAR-T, путь от идеи до зарегистрированных продуктов 

CAR-T-терапии. Вопросы, касающиеся производст-
венного процесса и механизма действия CAR-T, осве-
щены в работе А. А. Павловой и соавт. [1].

Предпосылки появления адоптивной терапии
На протяжении истории человечества неоднократ-

но сообщалось об уменьшении опухоли в результате 
перенесенной инфекции. Однако научная основа мо-
дуляции иммунного ответа для лечения онкологиче-
ских заболеваний начала формироваться только в 60‑х 
годах XIX века. Два немецких хирурга Вильгельм Буш 
и  Фридрих Фелейзен независимо друг от  друга 
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наблюдали регрессию опухоли у пациентов после пе-
ренесенного рожистого воспаления (инфекции, об-
условленной β-гемолитическим стрептококком груп-
пы А). В 1867 г. В. Буш намеренно вызвал рожистое 
воспаление у онкологического больного, и новообра-
зование уменьшилось. И только в 1882 г. Ф. Фелейзен 
установил этиологию рожистого воспаления. Затем он 
повторил эксперимент В. Буша у пациента с фибросар-
комой, что также привело к уменьшению опухоли [2]. 
Продолжил исследования немецких ученых американ-
ский хирург Уильям Коли (W. B.  Coley). С  1891  г. он 
стал вводить пациентам с неоперабельными формами 
рака инактивированные нагреванием бактерии, так 
называемые токсины Коли, и добился регрессии опу-
холей примерно у  1000 пациентов [3, 4]. Несмотря 
на  успех, отсутствие объяснения принципа работы 
и риск инфекционных осложнений привели к сокра-
щению использования метода Коли. Американский 
биолог Раймунд Перл (R. Pearl) в 1928 г. опубликовал 
работу о взаимосвязи между частотой заболеваемости 
раком и  туберкулезом. На  основании результатов 
вскрытий было показано, что активные туберкулезные 
поражения встречались в контрольной группе более 
чем в 2 раза чаще, чем в группе со злокачественными 
опухолями [5]. Данные этих клинических и экспери-
ментальных исследований, став фундаментом имму-
нотерапии, опередили понимание механизмов дейст-
вия, лежащих в их основе, с точки зрения иммунологии 
и молекулярной биологии. Лишь во второй половине 
XX века появились ответы на ранее нерешенные во-
просы. Научные труды этого периода были посвящены 
главным образом изучению клеточного направления 
системы иммунитета.

Работы 50‑х годов Питера Медовара (P. B. Medawar) 
и  Николаса Митчисона (N. A.  Mitchison) заложили 
основы трансплантационной иммунологии, авторы 
доказали, что главный фактор трансплантационного 
иммунитета – не антитела, а клеточные реакции, опо
средованные лимфоцитами [6, 7]. С 1952 г. начинается 
история изучения главного комплекса гистосовмести-
мости (major histocompatibility complex, MHC) человека. 
Жан Доссе (J. Dausset) предположил, что у людей на по-
верхности лейкоцитов может существовать антигенная 
система наподобие той, которая ранее была описана 
Питером Горером (P. A.  Gorer) и  Джорджем Снеллом 
(G. D. Snell) на эритроцитах. Открытие первого челове-
ческого антигена системы MHC, HLA-A2, было произ-
ведено только в 1958 г. по результатам тестов лейкоагглю-
тинации [8–10]. Заслуга в описании структуры антител 
в 1959 г. принадлежит Геральду Эдельману (G. M. Edelman) 
и Родни Портеру (R. R. Porter) [11, 12]. В начале 60‑х бла-
годаря трудам Жака Миллера (J. F. Miller) и Макса Купера 
(M. D. Cooper) произошел прогресс в понимании роли 
тимуса, ранее считавшегося рудиментом, в гетерогенно-
сти развития и функций лимфоцитов [13, 14].

В 50–60‑х годах прошлого века были проведены 
первые попытки выполнения трансплантации кост-

ного мозга, и большинство открытий были совершены 
и  концепций предложено как  раз в  результате этих 
первых шагов. Пионерские работы Д.  Томаса 
(E. D. Thomas) в области трансплантации костного моз-
га были отмечены Нобелевским комитетом [15–17].

Впервые концепцию адоптивной иммунотерапии 
предложил Д. Матте (G. Mathe). Он исследовал синдром 
«трансплантат против лейкоза» и предложил, как мож-
но использовать иммунную систему человека, донора, 
для борьбы с раком и другими заболеваниями [18].

Эксперименты Питера Доэрти (P. C.  Doherty) 
и Рольфа Цинкернагеля (R. M. Zinkernagel) в 70‑х годах 
прошлого века установили, что  для  осуществления 
эффекторной функции Т-лимфоцитам требуется 
не  только распознавание антигена, но  и  молекулы 
MHC [19]. Результаты последующих исследований 
показали, что Т-клетка распознает антиген в комплек-
се с MHC [20, 21]. Строение же самого Т-клеточного 
рецептора (TCR) было открыто Эллисом Рейнхерцем 
(E. L. Reinherz) в 1983 г. [22]. В 1976 г. открыт первый 
цитокин интерлейкин 2 (IL-2), названный тогда «фак-
тор роста Т-клеток (TCGF)» [23, 24]. Накопившиеся 
с 50‑х по 80‑е года знания в области фундаментальной 
иммунологии позволили транслировать их в клиниче-
ское применение, в частности в разработку адоптивной 
Т-клеточной терапии.

Первый опыт адоптивной Т-клеточной 
терапии
Бурным развитием Т-клеточной терапии ознаме-

новались 1980‑е годы. Ученые и врачи за короткий срок 
успели пройти путь от исследований in vitro и на жи-
вотных до первых клинических исследований у паци-
ентов со злокачественными опухолями. Параллельно 
разрабатывались несколько технологий: лимфокин-
активированные киллеры (LAK), опухоль-инфильт-
рирующие лимфоциты (TIL), инфузия донорских 
лимфоцитов (DLI), опухоль-специфичные генно-
модифицированные лимфоциты, CAR-T.

Пионером и признанным лидером в изучении LAK 
и  TIL является Стивен Розенберг (S. A.  Rosenberg). 
В 1980 г. группа ученых под его руководством, выделив 
лимфоциты из солидных опухолей мышей, культиви-
ровала их в среде с TCGF. Проведенный анализ цито-
токсичности показал, что культивированные в TCGF 
лимфоциты проявляют значительную цитотоксичность 
по  отношению к  сингенным опухолевым клеткам, 
но не к лимфоцитам [25]. Годом позже был осуществ-
лен аналогичный опыт с лимфоцитами, полученными 
из крови у пациентов с различными видами рака, с по-
добными результатами [26]. Таким образом, авторы 
сделали заключение о существовании феномена кле-
точной цитотоксичности, индуцированной лимфоки-
нами. Эффекторами же служили лимфоциты, клетки, 
экспрессирующие на поверхности CD3, CD5 и CD98 [27]. 
В  дальнейшем в  середине 80‑х годов группа С.  Ро
зенберга продемонстрировала противоопухолевую 
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эффективность LAK, полученных из крови или селе-
зенки, в серии работ на мышах. Кроме того, наибольшая 
активность LAK наблюдалась при комбинированном 
использовании с IL-2 [28–30]. Впрочем, иммуномо-
дулирующее воздействие только IL-2 также было про-
демонстрировано [31].

Стоит отметить, что сама идея лечения опухолей 
путем введения лимфоцитов в организм реципиента 
зародилась в начале 60‑х годов прошлого века. На жи-
вотных и у пациентов исследовались инфузии аутоло-
гичных, сингенных, аллогенных, ксеногенных сенси-
билизированных и  нативных лимфоцитов. Идея 
успешно реализовалась в создание технологии транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
в  том виде, в  котором мы ее имеем сейчас. Однако 
у пациентов с солидными опухолями успех таких работ 
оказался ограниченным, хотя в отдельных случаях на-
блюдались ремиссии заболевания [32].

Одновременно с LAK С. Розенберг уделял внима-
ние цитотоксическому потенциалу TIL. В исследова-
нии in vivo требуемая для контроля опухоли доза TIL 
была в 50–100 раз меньше, чем LAK. Другим важным 
аспектом этой работы следует считать подтверждение 
существования синергизма химиотерапевтического 
и иммунного клеточного воздействия на опухоль [33]. 
О подобном комбинированном эффекте примированных 
антигеном лимфоцитов (т. е. лимфоцитов, ранее про
взаимодействовавших с целевым антигеном) и цикло-
фосфамида ранее сообщалось Д. Глинном (J. P. Glynn) 
и А. Фефером (A. Fefer) [34, 35].

Итогом работ исследовательской группы во главе 
с С. Розенбергом стала инициация нескольких клини-
ческих исследований LAK и TIL у пациентов с про-
двинутыми стадиями рака. Уже в 1985 г. опубликованы 
первые результаты терапии LAK c IL-2. У 11 (40 %) из 
25 пациентов, имеющих рефрактерность к стандартной 
терапии, удалось добиться объективного ответа [36]. 
В 1988 г. выходит в свет статья о лечении TIL в комби-
нации с  IL-2 пациентов с  метастатической формой 
меланомы. Регрессию опухолевой массы наблюдали 
у 9 (60 %) из 15 пациентов, ранее не леченных IL-2, 
и у 2 (40 %) из 5 пациентов, у которых терапия IL-2 
оказалась неэффективной. Ценным выводом исследо-
вания стало понимание необходимости проведения 
кондиционирования для создания лимфодеплетиро-
ванной среды перед инфузией лимфоцитов [37]. 
В  этом  же году другой исследовательской группой 
применение TIL + IL-2 показало более скромные ре-
зультаты: объективный ответ составил 17 % [38].

Важный вклад в развитие адоптивной Т-клеточной 
терапии внесли исследования в области ТГСК и при-
менение дополнительной DLI после трансплантации. 
О  том, что  острую реакцию «трансплантат против  
хозяина» вызывают содержащиеся в  трансплантате  
Т-клетки, было известно в  результате работ группы 
Р. Сторба (R. Storb) в 60–70‑х годах, равно как и полу-
чение подтверждения того, что они реализуют эффект 

«трансплантат против опухоли» [39]. Пионерский 
успешный опыт применения DLI у пациентов с реци-
дивом хронического миелолейкоза после аллогенной 
ТГСК в 80‑е годы коллективом врачей под руководст-
вом Ханса-Йохема Кольба (H. J. Kolb) открыл новое 
направление адоптивной Т-клеточной терапии, ши-
роко и  успешно рутинно применяемое в настоящее 
время во всем мире [40].

Появление химерного антигенного рецептора
С разработки конструкции химерного антигенно-

го рецептора адоптивная Т-клеточная терапия перешла 
на новый уровень. C разницей в 2 года двумя исследо-
вательскими коллективами были предложены работы, 
посвященные сочетанию вариабельных доменов анти-
тел с константными областями TCR. Первыми концеп-
цию CAR сформировали в 1987 г. Есикадзу Куросава 
(Y.  Kurosawa) и  его коллеги. Их  химерный рецептор 
был построен из  константной части α- или β-цепи 
TCR, соединенной с вариабельным фрагментом легкой 
или тяжелой цепи иммуноглобулина (рис. 1). Клетки 
линии мышиного Т-клеточного лейкоза, трансдуци-
рованные вирусным вектором, несущим данный кон-
структ, распознавали лиганд химерного рецептора – 
фосфорилхолин, что сопровождалось их активацией, 
зафиксированной по увеличению концентрации цито
плазматических ионов кальция [41]. В 1989 г. научный 
коллектив во  главе с  Зелигом Ашхаром (Z.  Eshhar) 
описал аналогичный подход к  перенаправлению 
Т-клеток. Лимфоциты мышиной гибридомы, экспрес-
сирующие CAR, аффинный к тринитрофенилу, спе-
цифически лизировали клетки-мишени и продуциро-
вали IL-2 [42].

Дальнейшим шагом на пути к разработке CAR-T 
послужило молекулярное клонирование цепей CD3 
в 1988 г., что позволило провести последующие опыты 
по слиянию ζ-цепи TCR или γ-цепи FcεRI (высоко
аффинный рецептор к  IgE) с  внеклеточной частью 
рецептора CD4, CD8 или α-цепью рецептора IL-2 [43]. 
Сконструированные таким образом молекулы оказа-
лись «жизнеспособны» и смогли вызвать активацию 
трансдуцированных Т-клеток при  взаимодействии 
с мишенью [44–47]. Следовательно, сформировались 
условия, которые позволяли отказаться от димерной 
конструкции химерного рецептора, поскольку стало 
возможным непосредственно соединить антигенрас-
познающий домен с активационным.

Дизайн CAR 1‑го поколения был опубликован 
группой З. Ашхара в 1993 г. К тому моменту времени 
технология создания одноцепочечных вариабельных 
фрагментов антител уже была освоена [48, 49]. Это 
позволило использовать один вирусный вектор для по-
лучения функционального рецептора после трансдук-
ции, а не два, как ранее.

В  строение текущего CAR включался одноце
почечный фрагмент антитела, соединенный с ζ- или 
γ-цепью. CAR-T, полученные из клеток Т-клеточной 
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гибридомы, секретировали IL-2 при встрече с антиге-
ном и  опосредовали лизис специфических клеток-
мишеней MHC-независимым образом [50]. Далее 
эта  же и  другие исследовательские группы успешно 
перенаправили цитотоксические клетки гибридомы 
с помощью химерного рецептора на раковые клетки, 
экспрессирующие рецептор эпидермального фактора 
роста (HER2) in vitro [51–53]. Закономерным резуль-
татом проведенных опытов являлось изучение возмож-
ности генерации CAR-T из лимфоцитов мыши и че-
ловека, а не из клеток Т-клеточных линий и гибридом. 
Выполненные в  этом направлении эксперименты 
продемонстрировали действенность подхода по пере-
направлению лимфоцитов при использовании химер-
ных антигенных рецепторов [54–56]. В 2001 г. Норрис 
Хейнс (N. M. Haynes) и соавт. впервые сравнили CAR, 
содержащие γ-цепь FcεRI или  ζ-цепь TCR. В  in vivo 
исследовании на мышах T-клетки, экспрессирующие 
CARζ, обладали большей способностью контролиро-
вать рост опухоли и  продуцировать цитокины [57]. 
В  2002  г. была подтверждена клинически значимая 
польза этапа лимфодеплеции перед началом Т-клеточ-
ный терапии. Выполнение немиелоаблативного кон-
диционирования на основе циклофосфамида и флу-
дарабина привело к стойкой клональной репопуляции 
введенных опухоль-реактивных Т-клеток у пациентов 
с метастатической меланомой [58].

Опираясь на многообещающие данные лаборатор-
ных исследований, первые клинические исследования 
CAR-T 1‑го поколения с γ-цепью в качестве сигналь-
ного домена были проведены Патриком Хву (P. Hwu) 
и Стивеном Розенбергом (S. A. Rosenberg) у пациентов 
с раком яичника и Корнелисом Ламерсом (C. H. Lamers) 
у  пациентов с  почечно-клеточным раком в  2006  г. 

Результаты терапии не оправдали ожиданий. Ни у од-
ного больного не получен объективный ответ. Более 
того, CAR-T характеризовались неспособностью к дли-
тельной персистенции и в большинстве случаев пере-
ставали детектироваться в течение месяца [59, 60]. По-
следующие работы по  лечению В-клеточных 
неходжкинских лимфом и нейробластомы на основе 
CAR-T c ζ-цепью показали столь  же ограниченные 
успехи [61, 62].

С  другой стороны, зарекомендовал себя подход 
по адоптивной терапии Т-лимфоцитами, трансдуциро-
ванными ретровирусным вектором, кодирующим Т-кле-
точный рецептор, аффинный к опухолевому антигену. 
В 2006 г. группой С. Розенберга сообщалось о способно-
сти такого вида Т-клеточной терапии специфически 
обеспечивать распознавание опухоли аутологичными 
лимфоцитами периферической крови. А у 2 из 15 паци-
ентов с метастатической меланомой наблюдался устой-
чивый регресс метастатических поражений [63].

На пути к CAR-T 2‑го поколения и первый 
клинический результат
По всей видимости, состоятельность in vitro и in vivo 

экспериментов CAR-T 1‑го поколения позволила 
обойтись на тот момент без дополнительных модифи-
каций конструкции. Однако первый опыт CAR-T-те-
рапии заставил ученых вновь вернуться к  фунда
ментальным исследованиям в  поисках объяснения 
причины неудачи и решения создавшейся проблемы. 
О явлении костимуляции Т-лимфоцитов при их акти-
вации комплексом MHC – антиген в 90‑х годах прош-
лого века уже было известно немало [64].

Наличие синергизма сигнальных доменов в контек-
сте CAR-T подтвердили в 1996 г. Луис Альварес-Валлина 

Рис. 1. Эволюция конструкции химерного антигенного рецептора
Fig. 1. Evolution of the chimeric antigen receptor design
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(L. Alvarez-Vallina) и Роберт Хокинс (R. E. Hawkins). В экс-
перименте они показали, что максимальный уровень 
секреции IL-2 при  взаимодействии с  антигеном на-
блюдался у клеток, у которых один антигенраспозна-
ющий домен был сшит с CD28, а другой – с CD3ζ. Та-
ким образом, одновременная передача сигналов через 
химерный антигенный рецептор, содержащий ком
понент CD3 – ζ-цепь или костимуляторную молеку-
лу – СD28, протезировала взаимодействие Т-клеток 
с антигенпрезентирующими клетками, приводя к пол-
ноценной активации и  пролиферации  лимфоци-
тов [65]. Далее в 1998 г. Хелен Финни (H. M. Finney) 
и соавт. представили химерный рецептор 2‑го поколе-
ния, в котором непосредственно ζ-цепь была лигиро-
вана с CD28. Также ученые обнаружили влияние по-
следовательности расположения сигнальных доменов 
относительно друг друга. В условиях, когда CD28 по от-
ношению к цитоплазматической мембране находится 
более проксимально, нежели CD3ζ, уровень секреции 
IL-2 в ответ на антигенную стимуляцию значимо вы-
ше [66].

Несколькими годами позже группа Андреаса Хом-
баха (A. Hombach) в 2001 г. и группа Мишеля Садела-
ина (M. Sadelain) в 2002 г. экспериментально подтвер-
дили, что СAR-T 2‑го поколения с CD28 в качестве 
костимуляторного домена и с ζ-цепью CD3 в качестве 
сигнального не только сильнее пролиферировали и вы-
рабатывали IL-2 при связывании с антигеном, но и эф-
фективнее разрушали опухолевые клетки по сравне-
нию с СAR-T с одиночной ζ-цепью [56, 67, 68].

В 2004 г. группами ученых под руководством Дарио 
Кампана (D. Campana) и Аластера Лоусона (A. D. Law-
son) доказана функциональная компетентность сиг-
нальных доменов 4-1BB (CD137) или TNFRSF4 (CD134) 
[69, 70]. Выполненный группой Карла Джуна (C. H. June) 
анализ анти-СD19 CAR-T, содержащих только ζ-цепь 
и ζ-цепь в сочетании с CD28 и / или 4-1BB, обнаружил, 
что 4-1BB-ζ характеризуется наибольшей антилейке-
мической активностью и длительностью персистенции 
in vivo [71].

Первые отчеты о применении CAR-T 2‑го поко-
ления анти-CD19‑CD28ζ начали публиковаться 
в 2010 г. Однако полученные результаты лечения реф
рактерных форм В-клеточных лимфопролиферативных 
заболеваний оказались весьма скромными. Ни у од-
ного пациента не была зарегистрирована полная ре-
миссия. Кроме того, сообщалось об 1 летальном исхо-
де пациента с  хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ) 
через 44 ч после инфузии CAR-T ввиду развития тя-
желого синдрома выброса цитокинов [72–74].

О первом успешном лечении пациента CAR-T ста-
ло известно в 2011 г. Группе Карла Джуна удалось до-
стичь полного ответа у предлеченного пациента с ХЛЛ 
с помощью анти-СD19‑4‑1BBζ CAR-T (рис. 2). У 2 сле-
дующих пациентов, включенных в I фазу исследова-
ний, также наблюдались полный и частичный ответы. 
Примечательно, что у этих 2 пациентов ремиссия за-
болевания продлилась более 10 лет, и популяция CAR-
T-клеток по‑прежнему обнаруживалась в крови спустя 
столь длительный срок [75, 76].

Рис. 2. Дизайн зарегистрированных коммерческих и академических Т-клеток с химерным антигенным рецептором (CAR-T)
Fig. 2. Design of registered commercial and academic CAR-T
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Среди детей первым пациентом, получившим анти-
СD19 CAR-T, стала Эмили Уайтхед. В 2012 г. 7‑летней 
девочке с рецидивирующим В-клеточным острым лим-
фобластным лейкозом (В-ОЛЛ) провели инфузию 
анти-СD19‑4‑1BBζ CAR-T в  том  же университете 
Пенсильвании под руководством К. Джуна. Начиная 
с 5‑го дня после введения у нее развился тяжелый син-
дром выброса цитокинов, сопровождающийся острым 
респираторным дистресс-синдромом, потребовавшим 
перевода на искусственную вентиляцию легких. Вви-
ду неэффективности глюкокортикостероидов в каче-
стве терапии спасения были назначены ингибитор 
фактора некроза опухоли α (TNF-α)  – этанерцепт 
и блокатор рецептора IL-6 – тоцилизумаб. Проведен-
ная антицитокиновая терапия возымела быстрый кли-
нический эффект: синдром выброса цитокинов и рес
пираторный дистресс-синдром разрешились. Кроме 
того, применение антицитокиновой терапии для ку-
пирования синдрома выброса цитокинов после лече-
ния CAR-T также было новаторским подходом в этой 
области. Спустя 11  лет с  момента лечения у  Эмили 
сохраняется полная ремиссия заболевания [77, 78].

Зарегистрированные продукты CAR-T
C 2012 г. в университете Пенсильвании начинает-

ся исследование tisagenlecleucel (тисагенлеклеусел; 
анти-СD19‑4‑1BBζ) фазы I / IIa, которое включило 
30 детей и молодых взрослых до 25 лет с рефрактерным 
и / или рецидивирующим В-ОЛЛ (Pedi CART19). Ре-
зультаты исследования были поразительными: 90 % па-
циентов достигли полного ответа [79]. Обновленные 
данные на большей когорте, состоящей из 59 пациен-
тов, показали сопоставимый уровень полной ремис-
сии, а 1‑летняя общая и безрецидивная выживаемость 
составила 79 и 55 % соответственно [79]. В последу
ющем многоцентровом исследовании II фазы ELIANA 
подтверждены эффективность и относительная без-
опасность tisagenlecleucel [80]. На основании резуль-
татов этих исследований в августе 2017 г. Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (FDA) одобрило tisagen
lecleucel (CTL-019; Kymriah® (Кимрайя)) для пациентов 
в возрасте до 25 лет с В-ОЛЛ с рефрактерностью или 
вторым или более поздним рецидивом [81]. В России 
по  аналогичному показанию tisagenlecleucel зареги-
стрирован Минздравом в апреле 2023 г. [82].

Уже в  октябре 2017  г. для  терапии В-клеточных 
лимфом одобрение от  FDA получает axicabtagene 
ciloleucel (аксикабтаген цилолейцел; KTE-C19; 
Yescarta®). KTE-C19 был создан в Национальном ин-
ституте рака США. Костимулирующим доменом 
в axicabtagene ciloleucel служит CD28, а сигнальным – 
ζ-цепь CD3. Джеймс Кочендерфер (J. N. Kochenderfer) 
и  соавт. показали перспективность использования 
анти-СD19‑CD28ζ в отношении как агрессивных ва-
риантов В-клеточных неходжкинских лимфом, так 
и индолентных [83]. В международном многоцентро-

вом исследовании ZUMA-1 немногим более 100 вы-
сокопредлеченных пациентов с диагнозами диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы, первичной медиасти-
нальной В-крупноклеточной лимфомы и  трансфор-
мированной фолликулярной лимфомы получили инфу-
зию axicabtagene ciloleucel. Общий ответ составил 82 %, 
полный – 54 %. Показатели 1‑летней общей и беспро-
грессивной выживаемости также были революцион-
ными для данной группы больных: 59 и 44 % соответ-
ственно [84]. Таким образом, в случае рефрактерности 
или рецидива лимфомы после как минимум 2 линий 
терапии у пациентов появилась возможность исполь-
зовать axicabtagene ciloleucel [85].

В мае 2018 г. по тем же показаниям зарегистриро-
ван tisagenlecleucel. В исследовании JULIET объектив-
ный ответ был зарегистрирован у 48 (52 %) из 93 па-
циентов c диффузной В-крупноклеточной лимфомой, 
полный – у 37 (40 %). Через 1 год наблюдения ни ме-
диана длительности ответа, ни медиана общей выжи-
ваемости не были определены [86].

Lisocabtagene maraleucel (лисокабтаген маралейцел; 
JCAR017; Breyanzi®) стал 3‑м анти-CD19 CAR-T, одоб
ренным FDA в феврале 2021 г. для лечения вариантов 
В-крупноклеточной лимфомы в 3‑й и последующих 
линиях. В  основе структуры lisocabtagene maraleucel 
лежит 4-1BBζ. Различия между tisagenlecleucel заклю-
чаются в использовании другого спейсерного и транс
мембранного доменов. Кроме того, CD4+- и СD8+-суб-
популяции Т-лимфоцитов проходят по раздельности 
процессы активации, трансдукции, пролиферации 
и введения в пациента. В исследовании TRANSCEND 
NHL 001 оценивалась эффективность lisocabtagene 
maraleucel у 256 пациентов. Общий и полный ответы 
наблюдались у 73 и 53 % больных, а годичная общая вы-
живаемость и выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
были на уровне 58 и 44 % соответственно [87, 88].

Далее все 3 анти-СD19 CAR-T сравнивались в ран-
домизированных исследованиях со стандартом 2‑й ли-
нии терапии В-крупноклеточных лимфом: высокодоз-
ной химиотерапией с  последующей аутологичной 
ТГСК. Однако только axicabtagene ciloleucel (исследо-
вание ZUMA-7) и lisocabtagene maraleucel (исследова-
ние TRANSFORM), но не tisagenlecleucel (исследова-
ние BELINDA) продемонстрировали значимое 
преимущество в показателях бессобытийной выжива-
емости в сравнении с группой стандартного лечения, 
что послужило основанием выдачи в 2022 г. FDA раз-
решения для применения этих CAR-T во 2‑й линии 
терапии [88–91].

Единственным одобренным препаратом для ман-
тийноклеточной лимфомы является brexucabtagene 
autoleucel (брексукабтаген аутолейцел; KTE-X19; 
Tecartus®). KTE-X19 по структуре полностью соответ-
ствует KTE-C19. Различия обнаруживаются лишь 
на производственном этапе, так как активации под-
вергаются селектированные CD4+- и СD8+-Т-лимфо-
циты, а не мононуклеарные клетки периферической 
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крови. В исследовании ZUMA-2 объективный ответ 
зафиксирован у  93 % больных, а  полный  – у  67 %. 
Через 12  мес после начала лечения общая выжива
емость и  ВБП составили 83 и  61 % соответственно. 
Результаты этого клинического испытания позволили 
регулятору в  июле 2020  г. зарегистрировать brexu
cabtagene autoleucel для пациентов с рецидивирующей 
или  рефрактерной мантийноклеточной лимфомой 
после 2 и более линий терапии, одна из которых вклю-
чала ингибитор тирозинкиназы Брутона [92, 93].

В  отношении фолликулярной лимфомы для  3‑й 
и последующих линий терапии в марте 2021 г. появи-
лась регистрация у axicabtagene ciloleucel (исследование 
ZUMA-5), а в мае 2022 г. – у tisagenlecleucel (исследо-
вание ELARA). Частота полных ответов находилась 
в диапазоне 60–79 %, а общих – 86–94 %. Через 1 год 
наблюдения медианы общей и беспрогрессивной вы-
живаемости не были достигнуты [94, 95].

Более длительным был путь до регистрации CAR-T 
для  терапии рефрактерного и  рецидивирующего 
В-лимфобластного лейкоза у взрослых пациентов. Хо-
тя клинические испытания начались еще  в  2011  г., 
исторически сложилось, что нишу CAR-T для взрослых 
лейкозов занял именно вариант анти-CD19‑CD28ζ. 
Впрочем, эффективность этого CAR-T оценивалась 
не  только у  взрослых, но  и у  детей. В исследовании 
ZUMA-3 brexucabtagene autoleucel продемонстриро-
вал высокую частоту ответа у пациентов старше 25 лет 
с В-клеточным лейкозом – 71 %. Медиана общей вы-
живаемости для общей когорты пациентов составила 
18,2 мес, а медиана ВБП – 11,4 мес. Полученные дан-
ные привели к одобрению FDA в октябре 2021 г. brexu
cabtagene autoleucel для взрослых пациентов с рециди-
вирующим или рефрактерным В-ОЛЛ [74, 96–98].

Иронично сложилась ситуация с ХЛЛ. Несмотря 
на первоначальные успехи новой технологии, до 2024 г. 
не  было ни  одного зарегистрированного продукта 
CAR-T для лечения ХЛЛ. Причиной тому служит низ-
кая эффективность анти-CD19 CAR-T при ХЛЛ в срав-
нении с  другими В-клеточными злокачественными 
новообразованиями. В ряде работ, включавших опи-
сание серии клинических случаев или небольшие ко-
горты пациентов, частота полного ответа превышала 
50 % [83, 99, 100]. Результаты крупных исследований 
были существенно менее оптимистичными. Так, в ис-
следовании TRANSCEND CLL 004 только 20 % (n = 13) 
пациентов, получивших lisocabtagene maraleucel, до-
стигли полной ремиссии, а объективный ответ наблю-
дался у 45 % (n = 27). Медиана длительности ответа 
составила 35,3 мес. Тем не менее на основании данных 
TRANSCEND CLL 004 в марте 2024 г. к моменту пу-
бликации этой работы получает одобрение FDA 
lisocabtagene maraleucel к  применению у  пациентов 
с рефрактерным и / или рецидивирующим ХЛЛ, кото-
рые получили как минимум 2 линии терапии, вклю-
чавшие ингибитор брутоновской тирозинкиназы 
и ингбитор BCL-2 [101, 102].

Второй мишенью в разработке и регистрации про-
дуктов CAR-T являлся BCMA (B-cell maturation anti-
gen) – мембранный рецептор, распознающий фактор 
активации B-клеток, который практически исключи-
тельно в высокой степени экспрессируется на плазмо-
бластах и плазмоцитах [103]. Первый CAR-T против 
множественной миеломы был разработан группой 
Роберта Карпентера (R. O. Carpenter) и Джеймса Ко-
чендерфера (J. N. Kochenderfer) в 2013 г. Антигенрас-
познающая область данного CAR-T была аффинна 
к BCMA [104]. Первым же зарегистрированным CAR-T 
стал idecabtagene vicleucel (идекабтаген виклейцел; 
bb2121; Abecma®). В марте 2021 г. FDA одобрило ide
cabtagene vicleucel для взрослых пациентов с рециди-
вирующей / рефрактерной множественной миеломой 
после 4 и более линий терапии, включающих имму-
номодулирующий агент, ингибитор протеасом и ан-
ти-CD38‑антитело. В  исследовании KarMMa у  85 
и  45  %  включенных больных после инфузии 
idecabtagene vicleucel получен объективный и полный 
ответ соответственно. Медиана ВБП составила пра-
ктически 12 мес [105].

Затем в октябре 2022 г. одобрение FDA к примене-
нию по  тем  же показаниям получает ciltacabtagene 
autoleucel (JNJ-68284528; Carvykti®). Ciltacabtagene 
autoleucel, как и idecabtagene vicleucel, в качестве ко-
стимулирующего и сигнального доменов имеет 4-1BB 
и ζ-цепь CD3, но его антигенраспознающая часть со-
стоит из 2 вариабельных фрагментов тяжелых цепей 
иммуноглобулинов, аффинных к 2 различным эпито-
пам BCMA. В испытании CARTITUDE-1 общий от-
вет  и  полная ремиссия были зарегистрированы в 98 
и 82,5 % случаев. Через 27 мес наблюдения медиана 
ни общей, ни беспрогрессивной выживаемости не бы-
ла достигнута [106]. Уже в марте 2024 г. FDA расширя-
ет показания для ciltacabtagene autoleucel, регистрируя 
данный CAR-T для  пациентов с  рецидивирующей 
и / или рефрактерной множественной миеломой во 
2‑й линии терапии. По данным рандомизированного 
исследования III фазы CARTITUDE-4, в  котором 
ciltacabtagene autoleucel сравнивался со стандартной те-
рапией (помалидомидом в комбинации с дексаметазоном 
и бортезомибом или даратумумабом у пациентов с реф-
рактерностью к леналидомиду), анти-BCMA CAR-T-
терапия продемонстрировала преимущества в увеличе-
нии ВБП и частоте достижения общих и полных ответов. 
В группе ciltacabtagene autoleucel медиана ВБП не была 
достигнута в сравнении с 11,8 мес в группе стандартной 
терапии, через 12 мес ВБП составила 75,9 и 48,6 % соот-
ветственно. Общий и полный ответы наблюдались у 84,6 
и 73,1 % пациентов после CAR-T по сравнению с 67,3 
и 21,8 % в группе стандартного лечения [107, 108].

Таким образом, множественная миелома после 
В-клеточных лимфом / лейкозов стала вторым заболе-
ванием, подтвердившим противоопухолевую ликвид-
ность CAR-T с потенциалом к излечению. Хронология 
ключевых событий в развитии CAR-T-терапии отражена 
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Рис. 3. Хронология ключевых событий в развитии терапии Т-клетками с химерным антигенным рецептором (CAR-T)
Fig. 3. Timeline of key events in the development of CAR-T therapy

                                     1987                                             1998                              2006                        2011                               2018                         2021
1980                                           1990                                            2000                                           2010                                                      2020
                                                               1993                                                2004                            2010                            2017                 2020                        2022

Создание первой 
конструкции химерного 

рецептора / Creation of the 
first chimeric receptor design

Создание САR-Т  
2‑го поколения 

с CD28‑кoстимуляторным 
доменом / Creation  

of 2nd generation CAR-T with 
CD28 costimulatory domain

Первый опыт применения САR-Т 
1‑го поколения у пациентов  

с солидными опухолями / First 
experience of using 1st generation 

CAR-T in patients with solid tumors

Публикация 
о первом успешном 

использовании анти-
CD19 САR-Т / 

Publication of the first 
successful use  

of anti-CD19 CAR-T

Регистрация axicabtagene 
ciloleucel (аксикабтаген 

цилолейцел) /  
Registration of axicabtagene 

ciloleucel

Регистрация lisocabtagene 
maraleucel (лисокабтаген 

маралейцел) и idecabtagene 
vicleucel (идекабтаген 

виклейцел) / Registration  
of lisocabtagene maraleucel 
and idecabtagene vicleucel

Создание САR-Т  
1‑го поколения / Creation  

of 1st generation CAR-T

Создание САR-Т  
2‑го поколения с 4-1BB-

кoстимуляторным 
доменом / Creation  

of 2nd generation CAR-T with 
4-1BB costimulatory domain

Первое применение анти-CD19 САR-Т 
2‑го поколения у пациентов 

с В-клеточными опухолями / First use  
of 2nd generation anti-CD19 CAR-T in patients 

with B-cell malignancies

Первая регистрация 
САR-Т tisagenlecleucel 
(тисагенлеклеусел) / 

First registration of CAR-T 
tisagenlecleucel

Регистрация 
brexucabtagene 

autoleucel 
(брексукабтаген 

аутолейцел) / 
Registration 

brexucabtagene 
autoleucel

Регистрация 
ciltacabtagene 

autoleucel 
(цилтакабтаген 
аутолейцел) / 

Registration 
ciltacabtagene 

autoleucel

на рис. 3. Актуальные показания по применению за-
регистрированных CAR-T приведены в табл. 1.

Дальнейшее развитие и перспективы 
технологии CAR-T
Результаты использования продуктов CAR-T яви-

лись толчком к разработке новых продуктов с другими 
мишенями. Так, в доклинических и клинических ис-
следованиях тестируются новые мишени: CD30 – для 
терапии лимфомы Ходжкина, CD2, CD5, CD7, CD30 – 
для Т-клеточных лейкозов / лимфом, GPRC5D – для 
множественной миеломы [109–113].

Солидные новообразования всегда рассматривались 
как область с очень большим потенциалом технологии 
CAR-T, однако особенности патогенеза солидных зло-
качественных новообразований в  значительной сте-
пени отличаются от гематологических опухолей, что не 
позволяет достичь подобного эффекта [114].

Исследования продолжаются, и  оптимистичные 
результаты уже получены в рамках клинических ис-
следований, очевидно, что в ближайшем будущем мы 
увидим успехи технологии в лечении солидных ново-
образований [115].

Технология CAR-T уже вышла за пределы онколо-
гии, воодушевляющие результаты были получены 
при  терапии анти-CD19 CAR-T в  лечении тяжелых 
аутоиммунных заболеваний [116].

Другое динамически развивающееся направление 
в  области CAR-T ориентировано на  модификацию 
производственного процесса, исследование альтерна-
тивных вирусным векторам способов доставки химер-
ного гена («невирусные» CAR-T), совершенствование 
конструкции химерного антигенного рецептора, 
что позволяет сделать эту технологию более безопасной 
и эффективной [117].

Мы с оптимизмом смотрим в будущее технологии 
CAR-T в медицине в целом, особенно с учетом того, как 
значительно совершенствуется технология и  быстро 
транслируются разработки в клиническую практику.

Также необходимо отметить закрепившийся 
тренд – академические CAR-T. В первую очередь речь 
идет о ситуации, когда производство CAR-T осуществ-
ляется не на фармацевтических заводах, а в условиях 
академического центра. В данном случае реализуется 
стратегия point of care (локальное производство, отве-
чающее требованиям качества GMP, GCP), когда CAR-T 
должны быть введены в том же медицинском учрежде-
нии, где и произведены. Чаще всего речь идет в том 
числе о конструкциях CAR, созданных академически-
ми группами. Путь получения регистрационного удо-
стоверения для таких CAR-T окутан массой юридиче-
ских деталей, но стандарты качества и безопасности 
сопоставимы с требованиями, предъявляемыми к про-
мышленному производству. Регулирование таких 
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Таблица 1. Показания к использованию Т-клеток с химерным антигенным рецептором (CAR-T)

Table 1. Indications for the use of chimeric antigen receptor T cells (CAR-T)

CAR-T Показания 
Indications

Тисагенлеклеусел 
Tisagenlecleucel

Рефрактерный В-ОЛЛ или ≥2 рецидивов В-ОЛЛ у детей и взрослых 
до 25 лет (включительно) 

Refractory B-ALL or ≥2 relapses of B-ALL in children and adults up to 25 years of age (inclusive) 

Р / р ДВКЛ, ВЛВСЗ, t-ФЛ после ≥2 линий системной терапии 
R / R DLBCL, HGBCL, t-FL after ≥2 lines of systemic therapy

Р / р ФЛ после ≥2 линий системной терапии 
R / R FL after ≥2 lines of systemic therapy

Аксикабтаген 
цилолейцел 
Axicabtagene ciloleucel

Р / р ДВКЛ, ПМВКЛ, ВЛВСЗ, t-ФЛ после ≥1 линии системной терапии 
R / R DLBCL, PMBCL, HGBCL, t-FL after ≥1 lines of systemic therapy

Р / р ФЛ после ≥2 линий системной терапии 
R / R FL after ≥2 lines of systemic therapy

Брексукабтаген 
аутолейцел 
Brexucabtagene autoleucel

Р / р мантийноклеточная лимфома после ≥2 линий системной терапии, включавших 
использование иБТК 

R / R mantle cell lymphoma after ≥2 lines of systemic therapy including the use of iBTK

Р / р В-ОЛЛ взрослых 
R / R adults B-ALL

Лисокабтаген 
маралейцел 
Lisocabtagene maraleucel

Р / р ДВКЛ, ПМВКЛ, ВЛВСЗ, t-ФЛ после ≥1 линии системной терапии 
R / R DLBCL, PMBCL, HGBCL, t-FL after ≥1 lines of systemic therapy

Р / р хронический лимфолейкоз после ≥2 линий 
системной терапии, включавших использование иБТК и ингибитор BCL-2 

R / R chronic lymphocytic leukemia after ≥2 lines of systemic therapy, including the use of iBTK and a BCL-2 
inhibitor

Идекабтаген 
виклейцел 
Idecabtagene vicleucel

Р / р ММ после ≥4 линий системной терапии, включавших иммуномодулирующий агент, 
ингибитор протеасом, анти-CD38-антитело 

R / R MM after ≥4 lines of systemic therapy, including an immunomodulatory agent, proteasome inhibitor, 
anti-CD38 antibody

Цилтакабтаген 
аутолейцел 
Ciltacabtagene autoleucel

ММ, рефрактерная к леналидомиду после ≥1 линии системной терапии 
MM refractory to lenalidomide after ≥1 line of systemic therapy

Примечание. В-ОЛЛ – В-клеточный острый лимфобластный лейкоз; р / р – рефрактерный / рецидивирующий; ДВКЛ – диф-
фузная В-клеточная крупноклеточная лимфома; ВЛВСЗ – В-клеточная лимфома высокой степени злокачественности; 
ФЛ – фолликулярная лимфома; t-ФЛ – трансформированная фолликулярная лимфома; ПМВКЛ – первичная медиастиналь-
ная В-клеточная крупноклеточная лимфома; иБТК – ингибитор тирозинкиназы Брутона; ММ – множественная миелома. 
Note. B-ALL – B-cell acute lymphoblastic leukemia; R / R – refractory / recurrent; DLBCL – diffuse large B-cell lymphoma; HGBCL – high-grade B-cell 
lymphoma; FL – follicular lymphoma; t-FL – transformed follicular lymphoma; PMBCL – primary mediastinal large B-cell lymphoma; iBTK – 
Bruton’s tyrosine kinase inhibitor; MM – multiple myeloma.

разработок в  Европе осуществляется в  соответствии 
с регламентом № 1394 / 2007 Европейского парламента 
и Совета от 13 ноября 2007 г. о лекарственных средст-
вах передовой терапии [118].

Первым в мире академическим CAR-T, одобрен-
ным испанским регуляторным органом в 2021 г. в рам-
ках госпитального исключения, стал varnimcabtagene 
autoleucel (ARI-0001, Клиническая больница Барсело-
ны) для  лечения рефрактерного / рецидивирующего 
В-ОЛЛ у  пациентов в  возрасте старше 25  лет. 
Varnimcabtagene autoleucel по своей структуре анало-
гичен tisagenlecleucel, но в качестве антигенраспозна-

ющего домена использована гибридома A3B1, а  не 
FMC-63 [119].

В России первый клинический опыт по акаде-
мическому производству и  использованию CAR-T 
стал накапливаться в рамках инициативного между-
народного исследования при поддержке немецкой 
компании Miltenyi Biotech. В НМИЦ детской гема-
тологии, онкологии и  иммунологии им. Дмитрия 
Рогачева исследовательская группа во главе с Ми-
хаилом Александровичем Масчаном в партнерстве 
с зарубежными коллегами внедрила использование 
закрытых автоматизированных производственных 
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систем для создания анти-СD19 CAR-T (MB-CART 19.1). 
Это позволило в 2018 г. в России начать лечить детей 
с  рефрактерном / рецидивирующим В-ОЛЛ с  помо-
щью CAR-T [120]. Компания Miltenyi Biotech поддер-
живает инициативные клинические исследования 
и  локальное академическое производство по  всему 
миру [120–122].

Однако не только Miltenyi Biotech разрабатывает 
технические решения и поддерживает академическую 
модель point of care. Так, компания Galapagos в сотруд-
ничестве с CellPoint and AboundBio предлагает свою 
функционально закрытую автоматизированную про-
изводственную платформу для децентрализованной 
модели производства клеточной терапии [123, 124].

В нашей стране в 2023 г. появился регуляторный 
механизм академического производства и применения 
технологии CAR-T, который вступает в силу в 2024 г. [125], 
а также был зарегистрирован первый продукт tisagen
lecleucel (CTL-019; Кимрайя) [126].

Технология CAR-T представляется весьма гибкой 
и успешно реализуемой, имеет большие перспективы 
в лечении как гематологических новообразований, со-

лидных опухолей, так и других тяжелых соматических 
заболеваний. И мы, гематологи, с нетерпением ждем 
реализации этой технологии и рады быть участниками 
этого движения.

Заключение
В настоящее время технология CAR-T может счи-

таться вершиной терапии Т-клетками, представляя собой 
симбиоз генной терапии и клеточных технологий. Не-
смотря на трудности и испытания, с которыми столкну-
лись ученые и врачи при разработке CAR-T, их работа 
транслировалась в колоссальные по своей эффективно-
сти результаты лечения у прогностически неблагопри-
ятной группы пациентов с различными заболеваниями. 
Хотя по‑прежнему остается много проблем и ограниче-
ний, активно разрабатываются подходы к их преодоле-
нию, включающие модификации производственного 
процесса, структуры химерного рецептора, числа анти-
генраспознающих доменов, регуляцию активности 
CAR-T и не только. Поэтому в ближайшем будущем 
стоит ожидать расширения показаний для использова-
ния CAR-T и улучшения результатов лечения.
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