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Резюме

Первичные опухоли печени являются одним из наиболее распространенных типов злокачественных новообразований. 
Хирургическая резекция по-прежнему остается наиболее эффективным методом лечения на ранних стадиях забо-
левания, однако в большинстве случаев ранняя диагностика затруднена. Кроме того, даже если лечение проведено 
по радикальной программе, риск рецидива остается крайне высоким. В связи с этим не прекращается поиск новых 
стратегий терапии злокачественных новообразований печени, отличных от традиционных методов лечения. Одним 
из таких перспективных подходов является иммунотерапия. Данный обзор посвящен современным представлениям 
о механизмах действия и имеющимся клиническом опыте применения иммунотерапевтических подходов в лечении 
злокачественных новообразований печени. Комбинирование различных видов иммунотерапии или сочетание иммуно-
терапии с традиционными терапевтическими подходами может обеспечить синергетический эффект и способствовать 
развитию персонализированной медицины.
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Summary

Primary liver tumors are one of the most common types of malignant neoplasms. Surgical excision is still the most eff ective 
treatment in the early stages of the disease, however in most cases early diagnosis is diffi  cult. Moreover, even if the treatment 
is carried out according to a radical program, the risk of relapse remains extremely high. In this regard, the search for new 
strategies for the treatment of liver malignancies that diff er from traditional methods of treatment is not terminated. One of 
such promising approaches is immunotherapy. The present review is devoted to the current understanding of the mechanisms 
of action and the available clinical experience in the use of immunotherapy approaches in the treatment of liver malignancies. 
Combining diff erent types of immunotherapy or combining immunotherapy with traditional therapeutic approaches can 
facilitate a synergistic eff ect and contribute to the development of personalized medicine.
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Введение

Первичные опухоли печени и внутрипеченочных 
желчных протоков являются одним из наиболее рас-
пространенных типов злокачественных новообра-
зований, характеризующихся постоянно растущим 
уровнем смертности, поздней диагностикой и агрес-
сивным течением, что обусловливает крайне небла-
гоприятный прогноз [1]. Данная группа заболеваний 
включает гепатоцеллюлярную карциному (ГЦК), 
внутрипеченочную и внепеченочную холангиокар-
циному, рак желчного пузыря. Гепатоцеллюлярная 
карцинома является злокачественной эпителиаль-
ной опухолью, возникающей из гепатоцитов, и на 
её долю приходится 70–85% случаев всех первич-
ных опухолей печени. Развитие ГЦК ассоцииру-
ется с циррозом печени, вызванным вирусными 
гепатитами В и С, хроническим злоупотреблением 
алкоголем [1]. Метаболические нарушения, такие 
как диабет, ожирение и неалкогольная жировая 
болезнь печени, также являются факторами риска 
для развития ГЦК [2]. Во всем мире ежегодно от ГЦК 
умирает более 700 тысяч человек [3].

Лечение ГЦК включает радиочастотную абля-
цию, трансартериальную химиоэмболизацию пе-
чени, химиотерапию, а также гемигепатэктомию. 
Однако эти методы лечения не эффективны для 
прогрессирующих форм ГЦК. В связи с отсутствием 
клинических симптомов на ранних стадиях заболе-
вания у 60% пациентов ГЦК диагностируется поздно, 
нередко – на фоне регионарного метастазирования, 
когда проведение радикальной резекции печени не 
представляется возможным. Единственным воз-
можным радикальным методом лечения в подобной 
ситуации является ортотопическая трансплантация 
печени. Без хирургического лечения прогноз жиз-
ни у таких пациентов неутешительный: медиана 
выживаемости составляет 30–40 недель, с 5-летней 
выживаемостью менее 3% [4]. Разработка препара-
тов для лечения гепатоцеллюлярной карциномы за 
последние десятилетия характеризовалась множе-
ством неудач: несмотря на многообещающие данные 
предварительных исследований, почти все клиниче-
ские испытания фазы III не завершились успехом.
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Кроме того, даже если лечение проведено по 
радикальной программе, риск рецидива остается 
крайне высоким [1]. В связи с этим, не прекра-
щается поиск новых стратегий терапии злокаче-
ственных новообразований печени, отличных от 
традиционных методов лечения. Одним из таких 

перспективных подходов является иммунотера-
пия. Данный обзор посвящен современным пред-
ставлениям о механизмах действия и имеющемся 
клиническом опыте применения иммунотерапев-
тических подходов в лечении ГЦК и других злока-
чественных новообразований печени.

Иммунологическое микроокружение: 
ключ к эффективной иммунотерапии

Как известно, иммунорегуляторные механизмы 
имеют определяющее значение для контроля ак-
тивации иммунной системы и предотвращения 
повреждения нормальных тканей. Это особенно 
важно для ткани печени, которая постоянно под-
вергается воздействию чужеродных антигенов 
и бактериальных продуктов (получаемых преи-
мущественно с пищей или из кишечной микро-
флоры). Развитию иммунологической супрессии 
в ткани печени способствуют специализированные 
иммунные клетки. В норме повышенная иммуно-
логическая толерантность печени способствует 
поддержанию её нормального функционирова-
ния и препятствует развитию воспаления. Кроме 
того, данная особенность позволяет производить 
аллогенную трансплантацию печени с меньшей 
нагрузкой иммуносупрессивными препаратами 
(в сравнении с трансплантацией других солидных 

органов) [5]. В то же время, способность внутрипе-
ченочных иммунных клеток подавлять иммуни-
тет создает благоприятные условия для развития 
и прогрессирования первичных и метастатиче-
ских опухолей печени (рис. 1). Поэтому ключе-
вым вопросом иммунотерапии злокачественных 
новообразований печени является возможность 
противодействия иммуносупрессорным факторам, 
подавляющим нормальный противоопухолевый 
ответ.

Известно, что гепатоциты составляют только 
около 2/3 общей клеточной популяции печени [6]. 
Оставшаяся популяция непаренхимных клеток 
включает в себя синусоидальные эндотелиаль-
ные клетки, дендритные клетки, клетки Купфера 
и внутрипеченочные лимфоциты, которые задей-
ствованы в том числе в обеспечении иммунорегу-
ляторных механизмов.

Лимфоциты печени
В печени лимфоциты обычно представлены αβ- 
и γδ- T-клетками, B-клетками, а также NK и NK 
T-лимфоцитами (NKT) [6], при этом CD4+ и CD8+ 
T-клетки обладают характерными функциональ-
ными свой ствами. Так, у CD4+ Т-клеток наблюда-
ется смещение функциональной активности в сто-
рону Th 2, что выражается в продукции высоких 
уровней противовоспалительных цитокинов IL4 
и IL10. Кроме того, в печени CD4+ T-клетки также 
перепрограммируются в T-регуляторные лимфо-
циты (Treg), которые вносят существенный вклад 
в развитие иммуносупрессии [7].

Активированные Treg усиливают экспрессию 
функционально- супрессивных молекул (GARP / 
LAP, CD39 / CD73) [8] и иммунных контрольных 
точек (CTLA-4, TIM-3, GITR, PD-1, LAG-3) [9], что 
приводит к подавлению иммунного ответа. В слу-

чае возникновения злокачественного новообразо-
вания Treg вносят вклад в развитие иммуносупрес-
сивного микроокружения опухоли, способствуя 
тем самым уклонению от иммунологического над-
зора и прогрессированию заболевания [8, 9].

NK-клетки печени способны продуцировать 
супрессивные факторы, такие как TGFβ и IL10, ко-
торые ингибируют функцию дендритных клеток. 
Это, в свою очередь, вызывает экспансию Treg [10]. 
Кроме того, NKT-клетки способны подавлять про-
лиферацию T-клеток и таким образом индуциро-
вать иммуносупрессию [11]. В то же время извест-
но, что NK и NKT-клетки играют роль в развитии 
воспалительных заболеваний и осуществляют им-
мунологический противоопухолевый надзор [12]. 
Таким образом, функция NK и NKT в печени кон-
текстуальна.

Синусоидальные эндотелиальные клетки печени
Синусоидальные эндотелиальные клетки (LSEC) 
составляют около половины всех непаренхимато-
зных клеток печени. LSEC выстилают печеночные 
синусоиды и осуществляют захват и обработку 
большей части антигенов портальной системы 
печени [13]. Однако LSEC не способны самостоя-
тельно эффективно активировать T-клетки. LSEC 

экспрессируют низкие уровни MHCII и кости-
мулирующих молекул и  могут индуцировать 
перепрограммирование Т-клеток CD4 в  IL10/
IL4-продуцирующие клетки [14]. Толерогенный 
эффект LSEC также опосредуется секрецией IL10 
и передачей сигнала системы «иммунологических 
контрольных точек» PD-1/PD-L1 [15].

Клетки Купфера
Клетки Купфера обнаруживаются в синусоидах 
печени и составляют 80–90% тканевых макрофагов 
в организме. Истощение данной клеточной субпо-
пуляции приводит к потере толерантности к пище-
вым антигенам. Клетки Купфера способны секре-
тировать противовоспалительные факторы, такие 

как TNFα, IL6, IL10, TGFβ, IDO и NO-синтетазу [16]. 
Они могут ингибировать пролиферацию эффек-
торных T-клеток и активировать Treg, тем самым 
опосредуя развитие иммунотолерантности. Кроме 
того, Купферовские клетки могут экспрессировать 
как PD-1, так и PD-L1 [17].
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Дендритные клетки
Дендритные клетки (DC) печени в основном пред-
ставлены незрелыми клетками, которые не спо-
собны представлять антигены и стимулировать 
Т-лимфоциты, но поглощают антигены путем фа-
гоцитоза, пиноцитоза и опосредованного рецеп-
торами захвата. Кроме того, в печени преобладают 
DC с фенотипом CD8+CD11blow /– и CD8low/– CD11blow/-, 
которые имеют слабую иммуностимулирующую 

способность. Взаимодействие DC с Treg ингибирует 
их созревание даже в присутствии GM–CSF, TNFα 
или IFNγ [18]. Поскольку IL10 и TGFβ конститу-
тивно экспрессируются купферовскими клетками 
и LSEC, неинфицированная печень сохраняет уни-
кальное цитокиновое микроокружение, которое 
может поддерживать толерогенность резидентных 
дендритных клеток [19].

Опухоль- ассоциированные макрофаги
Ассоциированные с опухолью макрофаги (TAM) – 
один из наиболее важных компонентов в опухоле-
вом микроокружении. Содержание TAM в инфиль-
трате коррелирует с плохим прогнозом рака печени. 
TAM могут продуцировать ангиогенные факторы 
(VEGF, HIF-1, TNFα) [20]. Как правило, ТАМ имеют 
фенотип М2-макрофагов, секретирующих проти-

вовоспалительные цитокины (IL-4, IL-10 и IL-13), 
простагландин Е2 и экспрессирующих хемокины 
CCL2, CCL17 и CCL22, которые участвуют в при-
влечении Treg [21]. ТАМ могут взаимодействовать 
с эффекторными лимфоцитами, что приводит к их 
индукции в истощенный фенотип и, в конечном 
счете, способствует прогрессированию опухоли.

Рисунок 1.
Морфофункциональная 
структура иммуносупрес-
сивного микроокружения 
в ткани печени, ограничи-
вающего естественный про-
тивоопухолевый иммунитет. 
IDO- индоламин 2 3-диокси-
геназа; MHC – главный ком-
плекс гистосовместимости; 
TCR – Т-клеточный рецеп-
тор; PD1/PD-L1 – рецептор/
лиганд программируемой 
клеточной гибели; – CTLA4- 
цитотоксический Т-лим-
фоцит ассоциированный 
белок 4; TGFβ – трансфор-
мирующий ростовой фактор 
бета; VEGF – фактор роста 
эндотелия сосудов.

Figure 1.
Liver tissue immunosup-
pressive microenvironment 
limits the natural antitumor 
immunity. IDO-indolamine 2 
3-dioxygenase; MHC – major 
histocompatibility complex; 
TCR – T cell receptor; PD1 / 
PD-L1 – programmed cell 
death receptor / ligand; – 
CTLA4 – cytotoxic T – lym-
phocyte associated protein 4; 
TGFβ – transforming growth 
factor beta; VEGF – vascular 
endothelial growth factor.

Таким образом, различные популяции иммун-
ных клеток печени взаимодействуют, создавая 
толерогенную среду, которая ограничивает есте-
ственный противоопухолевый иммунитет. Более 

глубокое понимание биологии иммунных клеток 
печени позволяет разрабатывать новые иммуно-
терапевтические стратегии для лечения злокаче-
ственных новообразований.

Подходы в иммунотерапии 
злокачественных новообразований печени

Под иммунотерапией в онкологии понимают раз-
нообразное воздействие на систему иммуните-
та с целью торможения процесса канцерогене-
за и редукции самой опухоли. Ранняя история 
иммунотерапии была отмечена множеством не-
удач. Несмотря на то, что идея специфического 
воздействия на противоопухолевый иммунный 
ответ с помощью моноклональных антител была 

выдвинута еще в 70-х годах прошлого века, первый 
препарат был зарегистрирован только в 1997 году 
[22]. В 90-х годах также был отмечен ряд неудач 
с противораковыми вакцинами, которые тогда 
считались новым перспективным направлением 
в борьбе с раком [23]. В течение многих лет тести-
ровались различные подходы в иммунотерапии 
рака, в основном с неутешительными результатами. 
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Однако в течение последнего десятилетия новой 
надеждой иммунотерапии стало применение ин-
гибиторов контрольных точек иммунитета, таких 
как анти- PD-1 и анти- PD-L1 [24]. Хотя данные пре-
параты оказались эффективны для сравнительно 
небольшой группы заболеваний, и их применение 
было сопряжено с высокой частотой нежелатель-
ных эффектов в виде активации аутоиммунитета 

[25], дальнейшее изучение механизмов действия 
позволило идентифицировать уязвимые места 
в опухолевой защите, благодаря которой опухо-
ли удавалось ускользать от иммунологического 
надзора. Эти новые данные позволили по-новому 
взглянуть на иммунотерапевтические подходы 
в лечении злокачественных новообразований пе-
чени (рис. 2).

Моноклональные антитела против опухоль- специфичных антигенов
Способность моноклональных антител спец-
ифически связывать целевой антиген являет-
ся основой их терапевтического применения. 
Эффективность антител в отношении ингибиро-
вания роста опухоли главным образом обусловле-
на комплемент- зависимой и антителозависимой 
клеточно- опосредованной цитотоксичностью [26]. 
В отношении ГЦК основной проблемой терапевти-
ческого применения антител является отсутствие 
опухоль- специфичных антигенов, стабильно экс-
прессирующихся опухолями у разных пациентов. 
В настоящее время наиболее подходящим канди-
датом на эту роль является глипикан-3 (GPC3) [27]. 
GPC3 экспрессируется в тканях рака печени и ред-
ко экспрессируется в других нормальных тканях, 
поэтому может быть использован для целевой те-
рапии в качестве опухолевого антигена. Следует 
заметить, что GPC3 не только экспрессируется на 
поверхности опухолевых клеток, но также высво-
бождается в периферические клетки в раствори-
мой форме (sGPC3).

На GPC3-позитивных моделях ксенотранс-
плантата ГЦК у мышей было показано, что ис-
пользование моноклональных антител против 
GPC3 (GC33) может значительно ингибировать 
рост опухоли [28]. К настоящему времени только 

одна кандидатная молекула антител к GPC3 во-
шла в стадию клинических испытаний; однако 
результаты клинического испытания фазы II не 
достигли ожидаемой цели, что может быть связано 
со специфическим иммунным микроокружением 
рака печени. Результаты исследователей позволяют 
предположить, что терапия антителами, нацелен-
ными только на GPC3, может иметь ограниченную 
эффективность [29].

В последние годы новые разработки в области 
биотехнологии позволили разработать и изгото-
вить инженерные антитела, способные выполнять 
терапевтические функции, которые до сих пор 
были недоступны обычным форматам антител. 
Представителями этого нового поколения тера-
певтических антител являются биспецифичные 
антитела и конъюгаты антитело- лекарственное 
средство. Так, в настоящее время проходит фазу 
I клинических испытаний (NCT02748837i) биспец-
ифическое антитело ERY974, нацеленное на GPC3 
и CD3. Препарат продемонстрировал онколити-
ческое действие на опухоли с высокой экспрес-
сией GPC3 в животных моделях. Предполагается, 
что он будет способствовать переходу «холодной 
опухоли» в «горячую», инициируя активацию 
Т-лимфоцитов [30].

Рисунок 2.
Иммунологические подходы 
в лечении первичного рака 
печени.

Figure 2.
Immunological approaches 
in the primary liver cancer 
treatment.
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Ингибиторы иммунных контрольных точек
Иммунными контрольными точками называют 
совокупность ингибиторных механизмов, регу-
лирующих активацию иммунного ответа за счет 
лиганд- рецепторных взаимодействий. К ним отно-
сят сигнальный путь программируемой клеточной 
гибели PD-1 /PD-L1, CTLA-4, OX40, TIM3, LAG3 
и некоторые другие молекулы. Опухолевые клетки, 
а также клетки опухолевого микроокружения мо-
гут использовать такие контрольные точки для пре-
дотвращения активации опухоль- специфических 
лимфоцитов [31]. Таким образом, ингибирование 
контрольных точек с помощью моноклональных 
антител, растворимых рекомбинантных рецеп-
торов или малых молекул, может модулировать 
противоопухолевый иммунный ответ.

В отношении ГЦК исследования до сих пор были 
сосредоточены на создании ингибиторов CTLA-4 
и PD-1 /PD-L1. Тремелимумаб (анти- CTLA-4) был 
первой молекулой, прошедшей клиническую ва-
лидацию в отношении ГЦК. Во 2-й фазе клиниче-
ского исследования, включавшего 20 пациентов 
с прогрессирующей ГЦК и хроническим вирусным 
гепатитом С, применение тремелимумаба позволи-
ло достичь уровня контроля заболевания у 76,4% 
пациентов, а у 17,6% пациентов был достигнут 
частичный ответ. Был зафиксирован хороший 
профиль безопасности, серьезных иммуноопо-

средованных побочных эффектов у пациентов 
не наблюдалось [32]. В сочетании с субтотальной 
радиочастотной абляцией или химиоэмболиза-
цией 26,3% пациентов достигли частичного от-
вета, и медиана общей выживаемости составила 
12,3 мес. [33].

Ниволумаб, который представляет собой чело-
веческое моноклональное антитело, блокирую-
щее взаимодействие между PD-1 и его лигандом, 
продемонстрировал свою эффективность по ре-
зультатам фазы I/II клинического исследования 
CheckMate-040, после чего получил одобрение FDA 
в качестве препарата 2-й линии при ГЦК [34]. В це-
лом был достигнут объективный показатель ответа 
у 20% пациентов (в случае высокой экспрессии 
PD-L1 на опухолевых клетках – 26%). Аналогичные 
результаты были получены для пембролизумаба 
(анти- PD1): 17% пациентов имели частичный от-
вет, у 44% наблюдался контроль заболевания. [35]. 
С целью сравнения ниволумаба с сорафенибом 
в качестве препарата первой линии было органи-
зовано исследование CheckMate 459, включающее 
743 пациента с запущенной гепатоцеллюлярной 
карциномой (NCT02576509). Однако, по предва-
рительным опубликованным результатам, порог 
для статистически значимого улучшения общей 
выживаемости не был достигнут [36].

Противоопухолевые вакцины
Число клинических испытаний противоопухо-
левых вакцин против ГЦК чрезвычайно мало, 
и полученные к настоящему времени результа-
ты не являются удовлетворительными. Так, было 
показано, что субдоминантные эпитопы альфа- 
фетопротеина (свободные или нагруженные ауто-
логичными DC) способны активировать Т-клетки 
и вызывать специфический ответ CD8+Т-клеток 
[37]. Кроме того, у пациентов с ГЦК наблюдалось 
ограниченное улучшение клинических исходов 
при использовании аутологичных DC, культиви-
рованных ex vivo в присутствии лизата аутологич-
ной опухоли или линии клеток гепатобластомы 
HepG2 [38]. Клинические испытания пептидной 
вакцины, основанной на GPC3, показали поло-
жительную корреляцию между количеством 

GPC3-специфичных лимфоцитов и  выживае-
мостью [39]. Однако ни в одном из клинических 
исследований не было показано статистически 
значимого улучшения общей выживаемости 
в сравнении с контрольной группой.

Ограниченная эффективность противоопухо-
левых вакцин при ГЦК может быть обусловлена 
выраженным иммуносупрессивным опухолевым 
микроокружением. Другой возможной причиной 
низкой эффективности является ограниченное 
количество известных опухоль- ассоциированных 
антигенов. Новые ассоциированные с опухолью 
антигены могут быть идентифицированы путем 
интеграции высокопроизводительных «омиксных» 
технологий на основе алгоритмов биоинформати-
ческой обработки больших данных [40].

Адоптивная клеточная терапия
Под адоптивной клеточной терапией в онкологии 
обычно понимают введение пациенту обладаю-
щих опухоль- специфической активностью клеток, 
предварительно культивированных и/или модифи-
цированных ex vivo. Наиболее часто используемы-
ми типами клеток для адоптивной иммунотерапии 
являются цитотоксические Т-лимфоциты (CTL), 
Т-клетки с химерным антигенным рецептором 
(CAR-T), а также NK-клетки. Несмотря на отно-
сительные успехи клеточной терапии в лечении 
онкогематологических заболеваний [41], к насто-
ящему времени не удалось достичь значительных 
успехов в отношении терапии солидных опухо-
лей. Это обусловлено следующими основными 
проблемами: отсутствием четко определенных 
опухоль- ассоциированных антигенов; ограни-

ченной способностью к миграции клеток после 
введения к органу- мишени; иммуносупрессивным 
микроокружением опухоли; а также выраженны-
ми побочными эффектами (потенциальный риск 
развития цитокинового шторма и не целевой ци-
тотоксичности).

Использование GPC3 и AFP в качестве антигена- 
мишени позволило разработать подходы к получе-
нию цитотоксических Т-лимфоцитов, показавших 
свою эффективность в доклинических исследова-
ниях. Однако представленность данных антигенов 
зависит от экспрессии клетками молекул HLA, 
которая, как известно, подавляется на многих 
опухолевых клетках. Поэтому в последнее время 
основной фокус исследователей сосредоточен на 
разработке механизмов распознавания опухо-
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ли, не зависящих от взаимодействий HLA/TCR, 
таких как создание Т-лимфоцитов с химерным 
антигенным рецептором (CAR-T). Хотя первона-
чальные доклинические данные являются много-
обещающими [42], исследователям еще предстоит 
решение проблемы «выключения» CAR-T клеток 
в случае развития чрезмерного иммунного ответа, 
способного перейти в синдром системной воспа-
лительной реакции [43].

Для преодоления проблемы доставки опухоль- 
специфичных клеток рассматриваются различ-
ные стратегии, в том числе использование клеток 
CAR-T, ко-экспрессирующих хемокиновые рецеп-
торы CCR2 [44], однако пока удалось добиться 
лишь небольшого увеличения противоопухо-
левой активности, что указывает на многочис-
ленные дополнительные барьеры для успешного 
переноса. Альтернативным подходом являет-
ся локальное введение клеток непосредственно 
в опухоль. Так, в одном исследовании CAR-Т 
клетки доставлялись посредством селективной 
инфузии в печеночную артерию [45]. При таком 
способе введения CAR- клетки не обнаружива-
лись в периферической крови через три дня после 

инфузии, но они сохранялись в печени до трех 
месяцев [45].

Несколько клинических исследований про-
демонстрировали эффективность аллогенных 
NK-клеток в адоптивной иммунотерапии ГЦК. 
Показано, что многократное введение аллогенных 
NK-клеток улучшает прогноз прогрессирующих 
форм ГЦК [46]. Кроме того, разработаны подходы 
с использованием методов генетической модифи-
кации для улучшения специфичности и эффектив-
ности цитотоксичности NK-клеток в отношении 
опухолевых клеток. Например, подход с использо-
ванием химерного антигенного рецептора (CAR) 
также был применен к NK-клеткам, что позволило 
улучшить их специфичность и эффективность 
в отношении онкогематологических заболева-
ний [47]. Кроме того, использование CAR-NK мо-
жет быть сопряжено с меньшим риском развития 
нежелательных побочных эффектов, поскольку 
они имеют более короткую продолжительность 
жизни, чем CAR-T лимфоциты [48]. Однако кли-
нические испытания для изучения безопасности 
и эффективности клеток CAR-NK в отношении 
солидных новообразований еще не завершены.

Перспективы иммунотерапии 
злокачественных новообразований печени

На сегодняшний день иммунотерапия в онкологии 
является наиболее многообещающим направлением, 
однако до сих пор имеет серьезные ограничения в ши-
роком клиническом применении. Иммунотерапия 
при опухолях печени потребует стратегии, сочета-
ющей в себе сразу несколько свой ств: эффективное 

уничтожение опухоли, таргетная доставка терапевти-
ческих агентов и воздействие на функцию супрессор-
ных иммунных клеток печени. Используемые сейчас 
в клинических испытаниях иммунотерапевтические 
подходы, как правило, нацелены только на одну из 
вышеуказанных мишеней (табл. 1).

Однако для достижения существенных успе-
хов в лечении злокачественных новообразований 
печени, скорее всего, следует разрабатывать стра-
тегии, сочетающие в себе сразу несколько разно-
направленных подходов. Такие комбинирован-
ные методы иммунотерапии являются наиболее 
перспективными способами лечения, особенно 

в условиях преодоления иммуносупрессивного 
микроокружения печени. Требуются дополни-
тельные исследования как для совершенствования 
техники, так и для обоснования выбора имму-
нотерапевтических комбинаций с целью улуч-
шения результатов лечения на разных стадиях 
заболевания.

Таблица 1.
Основные активные и за-
вершенные клинические 
исследования, оценивающие 
эффективность и безопас-
ность иммунотерапии при 
прогрессирующей / неопера-
бельной ГЦК.

Table 1.
Clinical trials evaluating the 
effi  cacy and safety of immuno-
therapy in progressive HCC.

Иммунотерапия Мишень
Фаза КИ, число 

участников
Статус/результат Ссылка

Моноклональные антитела Anti- GPC3 Фаза II (n=185) Завершено/ нет клинической 
пользы [29]

Биспецифические антитела Anti- GPC3/CD3 Фаза I (n=29) Активно [30]

Ингибитор иммунных кон-
трольных точек

Anti- CTLA-4 
(tremelimumab) Фаза II (n=20) Завершено/ высокий профиль 

безопасности [32]

Ингибитор иммунных кон-
трольных точек

anti- PD1 
(nivolumab) Фаза I/II (n=262) Завершено/ высокий профиль 

безопасности [34]

Ингибитор иммунных кон-
трольных точек

anti- PD1
(Pembrolizumab) Фаза III (n=413) Завершено/ благоприятное 

соотношение риска и пользы [35]

Противоопухолевая вакцина GPC3 Фаза II (n=57) Завершено/ первичная конеч-
ная точка не была достигнута [39]

Адоптивная клеточная терапия GPC3
(CAR-T) Фаза I (n= 10) Активно [42]

Адоптивная клеточная терапия CEA
(CAR-T) Фаза I (n= 8) Завершено/ высокий профиль 

безопасности [45]
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