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Введение. Традиционные методы предтрансплантационного кондиционирования провоцируют  острые повреждения 
органов. Более безопасны иммунотерапевтические препараты, нацеленные на различные маркеры клеток крови. 
Такой потенциал имеется у препаратов на основе цитотоксических иммунных клеток. Их использование позволит 
совместить два этапа терапии — удаление остаточного опухолевого клона и элиминацию гемопоэза, увеличив тем 
самым вероятность приживления трансплантата без развития реакции «трансплантат против хозяина».
Цель: систематизировать информацию о применении клеточной терапии у больных гемобластозами и оценить роль 
такой терапии при подготовке больных к трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК).
Основные сведения. Проведен анализ роли и существующих режимов кондиционирования. Обсуждены подходы 
к использованию иммунотерапевтических агентов на основе цитотоксических иммунных клеток для лечения больных 
гемобластозами, обозначена роль такой терапии при подготовке больных к ТГСК.
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Введение
Традиционные методы предтрансплантационного 
кондиционирования больных (химиотерапия и облу-
чение в дозах, которые высокотоксичны для клеток 
крови и костного мозга) провоцируют острые повре-
ждения других органов. Более безопасные иммуноте-
рапевтические препараты, нацеленные на различные 
маркеры клеток крови, давно исследуют в качестве 
кондиционирующих агентов. Показана возможность 
элиминации гемопоэтических клеток этими пре-
паратами. Такой потенциал имеется у препаратов 
на основе цитотоксических иммунных клеток. Их ис-
пользование позволит частично совместить два этапа 
терапии — удаление остаточного опухолевого клона 
(индукцию ремиссии) и элиминацию гемопоэза, тем 
самым увеличив вероятность приживления транс-
плантата без развития реакции «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ).
Цель настоящего обзора — систематизировать ин-
формацию о применении клеточной терапии у боль-

ных гемобластозами и оценить роль такой терапии 
при подготовке больных к трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК).

Роль кондиционирования 
при подготовке к ТГСК
ТГСК применяют в качестве заключительного этапа 
лечения больных с нарушениями кроветворения, ау-
тоиммунными заболеваниями или злокачественными 
новообразованиями [1]. После ТГСК донорские ство-
ловые клетки восстанавливают кроветворную и им-
мунную системы реципиента. Благоприятный исход 
ТГСК зависит от многих факторов, включая совме-
стимость по человеческим лейкоцитарным антиге-
нам, своевременное предотвращение РТПХ и эффек-
тивную редукцию кроветворной и иммунной систем 
реципиента (кондиционирование) перед ТГСК [2]. 
В процессе кондиционирования организм больного 
подвергается воздействию высокотоксичных аген-
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тов, которые повышают эффективность приживления 
трансплантата, но в то же время провоцируют сопут-
ствующие нарушения в других органах и тканях, фор-
мируя локальные очаги воспаления и повышая риск 
генотоксичности [1].
Кондиционирование является необходимым эта-
пом подготовки для эффективной ТГСК. Во-первых, 
кондиционирование создает свободное пространство 
в нишах гемопоэтических стволовых клеток (ГСК). 
Такие ниши имеют сложную пространственную ор-
ганизацию со множеством различных типов клеток 
[3, 4]. Эти клетки продуцируют молекулярные сиг-
налы, необходимые для восстановления ГСК и под-
держания функционирования костного мозга (КМ). 
Кондиционирование позволяет донорским ГСК занять 
освободившиеся ниши, чтобы начать восстановление 
кроветворной системы [5]. Во-вторых, кондициониро-
вание освобождает пространство в микроокружении 
КМ. Предшественники гранулоцитов и макрофагов 
заполняют его, формируя кластеры, которые вовле-
чены в миелопоэз [6, 7]. В-третьих, в случае злокаче-
ственных новообразований и аутоиммунных нару-
шений кондиционирование позволяет максимально 
удалить остаточный патологический росток КМ [8]. 
Дополнительное использование антитимоцитарного 
глобулина, циклоспорина, такролимуса или сироли-
муса индуцирует иммуносупрессию для уменьшения 
риска отторжения трансплантата и возникновения 
РТПХ [9, 10].

Режимы кондиционирования
Официальной классификации режимов конди-
ционирования не предложено. Применяют разные 
сочетания кондиционирующих агентов, которые 
обуславливают градацию интенсивности кондициони-
рования — миелоаблативное и сниженной интенсив-
ности или немиелоаблативное [11] (рис. 1).
До сих пор используют традиционные методы кон-
диционирования — химиотерапию и облучение, ко-
торые обладают тяжелыми побочными эффектами, 
включая повышенную вероятность развития опухо-
лей. Группой высокого риска в этом случае являются 
реципиенты с наследственными заболеваниями, свя-
занными с нарушениями репарации ДНК (анемия 
Фанкони, синдром Ниймеген, синдром Блума, атак-
сия-телеангиоэктазия), дети, в анамнезе которых есть 
сопутствующие заболевания и другие факторы риска, 
и пожилые больные [13–16]. Существуют протоколы 
кондиционирования с использованием средних и низ-
ких доз химиотерапевтических препаратов и облу-
чения, но низкие дозы не гарантируют полноценного 
удаления патологического ростка КМ, а также доста-
точной элиминации собственных иммунных клеток 
реципиента, что негативно отражается на эффектив-
ности терапии и приживлении трансплантата [17]. 

Кроме того, даже высокоинтенсивные режимы конди-
ционирования часто не обеспечивают требуемую ре-
дукцию кроветворной и иммунной систем реципиен-
та, что способствует проявлению основных факторов 
посттрансплантационной смертности — отторжению 
трансплантата и развитию РТПХ. Для более эффек-
тивной и безопасной ТГСК необходимо дополнитель-
но использовать более направленные и эффективные 
препараты.
В настоящее время для элиминации злокачествен-
ных клеток крови применяют иммунотерапевтиче-
ские агенты, такие как моноклональные антитела, 
специфичные к маркерам клеток лимфоидного и мие-
лоидного происхождения (CD52 (здесь и далее по тек-
сту CD — cluster of differentiation) [18, 1 9]; CD20 [20, 
21]; интегрин α4β7 [22], клиническое исследование 
#NCT03657160; CD117 [23–25]; CD47 [23, 25]; CD4; 
CD8; CD40L; CD122 [26] и др.), а также химио- (CD45 
[27]; CD117 [28]; CD33 [29]; CD300f [30] и др.) и ради-
оконъюгаты антител (CD45 — клиническое исследова-
ние #NCT02665065; CD20 [31], CD25 — клиническое 
исследование #NCT04871607; CD66 — клиническое 
исследование #NCT04082286 и др.). Схожим потенци-
алом обладают иммунотерапевтические агенты на ос-
нове цитотоксических иммунных клеток. Кроме того, 
с их помощью возможна эффективная элиминация 
опухолевых клеток, часто обладающих лекарственной 
устойчивостью, что обеспечивает устойчивую ремис-
сию при гемобластозах.

Рисунок 1. Режимы кондиционирования (адаптировано из [12]); ТОТ — тот альное 
облучение тела, ↓ — низкая доза; ↑ — высокая доза, ФЛУ — флударабин, БУ — бу-
сульфан, ТРЕО — треосульфан, МЕЛ — мелфалан, 131I — конъюгированное с изо-
топом йод-131 антитело к рецептору CD45 (CD — cluster of differentiation), ЦИ — 
циклофосфамид, АТГ — антитимоцитарный глобулин, АраЦ — цитарабин
Figure 1. Conditioning regiments (adapted from [12]); TBI  — total body  irradiation, 
↓ — low dose, ↑ — high dose, FLU — fl udarabine, BU — busulfan, TRS — treosulfan, 
MEL — melphalan, 131I — Iode-131 isotope conjugated CD45 antibody (CD — cluster 
of differentiation), CY  — cyclophosphamide, ATG  — Anti-thymocyte globulin, AraC- 
Cytarabine
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Терапевтические агенты на основе 
T-клеток, модифицированных 
химерным антигенным рецептором 
(Chimeric antigen receptor, CAR)
Введение CAR T-клеток для лечения агрессивных 
злокачественных заболеваний и удаления остаточного 
опухолевого клона при миелоидных новообразовани-
ях обеспечивает в то же время миелотоксический эф-
фект и предполагает в дальнейшем ТГСК. Это свойст-
во позволяет рассматривать терапию CAR T-клетками 
как дополнение к кондиционированию, которое повы-
сит эффективность ТГСК.

CD117
В исследованиях CAR T-клеток, направленных 
на CD117, показан потенциал иммунотерапевтических 
клеточных агентов для повышения эффективности 
ТГСК. В экспериментах in vitro показали эффектив-
ный лизис мышиных CD117-позитивных ГСК и кле-
ток-предшественников. Оценивая эффективность ан-
ти-CD117 CAR T-клеточной терапии на животных, 
обнаружили, что в КМ к 8 дню терапии значительно 
уменьшалось количество ГСК и клеток-предшествен-
ников. В экспериментах [32] с трансплантацией ал-
логенных клеток КМ мышам показали, что введение 
циклофосфамида, применяемого для кондициониро-
вания у людей, само по себе не способствовало при-
живлению трансплантата, однако при введении цикло-
фосфамида и анти-CD117 CAR T-клеток донорский 
химеризм составил 26,9 %, и к 12 неделям наблюдали 
20–30 % донорских В-клеток, Т-клеток, гранулоцитов 
в периферической крови животных. В случае мыши-
ной модели хронического гранулематозного заболева-
ния режим кондиционирования циклофосфамидом, 
дополненный введением анти-CD117 CAR T клеток, 
с последующей трансплантацией клеток КМ позволил 
провести фенотипическую коррекцию заболевания.
Другая исследовательская группа, использовавшая 
анти-CD117 CAR T-клетки, также установила специ-
фический лизис CD117-позитивных бластных клеток 
острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) in vitro и in vivo 
[33]. Всего 98 % CD117-позитивных клеток были эли-
минированы CAR T-клетками, что привело к замет-
ному снижению общего количества клеток КМ. Хотя 
исследование не включало модель трансплантации 
клеток КМ у животных, элиминация не только бласт-
ных клеток ОМЛ, но и ГСК и клеток-предшественни-
ков анти-CD117 CAR T-клетками подчеркивает их по-
тенциал к такому использованию.

CD123
Другой мишенью для CAR T клеточной терапии, 
потенциально способствующей повышению эффек-
тивности ТГСК, может быть CD123. α-цепь рецепто-
ра интерлейкина (ИЛ)-3 представлена в бластных 

клетках ОМЛ и нормальных гемопоэтических клет-
ках [34]. S. Gill и соавт. [34] получили CAR T-клетки, 
направленные на CD123, и показали, что при введе-
нии этих клеток мышам с трансплантированными 
бластными клетками ОМЛ человека и здоровыми 
гемопоэтическими клетками происходит полноцен-
ная элиминация ксенотрансплантата. Кроме того, ле-
чение анти-CD123 CAR T-клетками также приводило 
к нарушению нормального кроветворения у мышей, 
которым трансплантировали здоровые человеческие 
CD34-позитивные клетки.
Другая группа, изучавшая применение анти-

CD123 CAR T-клеток, пришла к сходным результа-
там [35]. В исследованиях in vitro показали, что коин-
кубация с анти-CD123 CAR T-клетками значительно 
снижает клоногенность CD34-позитивных клеток-
предшественников. В экспериментах in vivo мышей 
облучали и трансплантировали им человеческие 
CD34-позитивные клетки-предшественники. Введение 
анти-CD123 CAR T-клеток либо через 1 день, либо 
через 6 недель значительно ухудшало мультилинейное 
восстановление гемопоэза. Результаты проведенных 
исследований свидетельствуют о потенциале примене-
ния анти-CD123 CAR T-клеток в качестве дополнения 
к существующим режимам кондиционирования и од-
новременного уменьшении опухолевой нагрузки.

CD45
Еще одной перспективной мишенью для CAR T опос-
редованного кондиционирования является антиген 
CD45 — белковая тирозиновая фосфатаза, которая 
предст авлена на поверхности практически всех клеток 
крови за исключением зрелых тромбоцитов и эритро-
цитов, и отсутствует на клетках других тканей орга-
низма [36] (рис. 2).
Опухолевые клетки подавляющего большинства лей-
козов и лимфом также несут CD45 на своей поверхности 
[38, 39]. Благодаря этому больше типов гемопоэтиче-
ских и иммунных клеток будет подвергаться элимина-
ции, что, возможно, обеспечит более полную редукцию 
гемопоэтических клеток больного и снижение риска со-
хранения остаточного заболевания или возникновения 
рецидива после трансплантации.

N. Wellhausen и соавт. [40] показали принципи-
альную возможность точечного редактирования 
(BE — base editing) гена PTPRC, кодирующего CD45 
в Т-клетках, для создания устойчивых к кросс-цито-
токсичности (фратрициду) анти-CD45 CAR T BE кле-
ток. Авторы показали на моделях на мышах, что полу-
ченные ими анти-CD45 CAR T BE клетки лизируют 
широкий спектр CD45 позитивных опухолевых кле-
ток, эффективно элиминируют гемопоэз и не мешают 
трансплантации отредактированных аналогичным 
образом CD34-позитивных клеток для восстановле-
ния кровеносной системы.
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Две другие исследовательские группы [37, 41] ис-
пользовали систему CRISPR/Cas9 для нокаута (KO — 
knock-out) гена PTPRC в Т клетках. Тем самым авторы 
получили устойчивые к фратрициду анти-CD45 CAR 
T KO клетки и продемонстрировали эффективную 
элиминацию CD45-позитивных клеток крови челове-
ка, включая злокачественные, как in vitro [37, 41], так 
и на релевантных животных моделях [37].

Терапевтические агенты на основе 
биспецифических активаторов 
Т-клеток
Подход к элиминации опухолей с использованием 
биспецифических активаторов Т-клеток (BiTE) по-
зволяет распознавать нативные антигены, но в то же 
время включает в себя физиологичный Т-клеточный 
ответ. Это возможно благодаря наличию двух распоз-
нающих доменов, один из которых специфичен к CD3ε 
на Т-клетках [42]. Если второй домен BiTE распознает 
различные маркеры ГСК, то этот метод можно исполь-
зовать с целью достижения ремиссии при гемобласто-
зах.

CD34
Авторы исследования [43] показали, что BiTE 
анти-CD34-анти-CD3ε эффективны в терапии ОМЛ 
на доклинических моделях. Т-клетки в присутст-
вии BiTE анти-CD34-анти-CD3ε элиминировали 
CD34-позитивные опухоли как in vitro, так и in vivo. 
Кроме того, авторы также показали, что в присут-
ствии BiTE Т клетки лизировали ГСК, выделен-
ные из периферической крови после мобилизации. 
Хотя в исследовании не изучали элиминацию ГСК 
и CD34-позитивных клеток КМ in vivo, потенциал 
у данного подхода к такому использованию имеется.

CD117
J. D. Kiefer и соавт. [44] показали, что BiTE aнти-

CD117-aнти-CD3ε способствует эффективному лизи-
су CD117-позитивных опухолевых клеточных линий 
и первичных бластов ОМЛ in vitro. CD117-позитивные 
клетки-предшественники также были подверже-
ны элиминации при коинкубации с аутологичными 
Т-клетками в присутствии BiTE aнти-CD117-aнти-
CD3ε, что демонстрирует перспективы применения 
этого BiTE для повышения эффективности ТГСК.

FLT3
Сигнал от рецептора FLT3 способствует дифферен-
цировке ГСК и клеток-предшественников. Однако 
этот рецептор экспонирован также на поверхности 
бластных клеток у большинства больных ОМЛ, где 
он обеспечивает выживаемость злокачественных кле-
ток и их пролиферацию. Таким образом, FLT3 пред-
ставляет собой мишень как для лечения ОМЛ, так 
и для специфичной элиминации ГСК.

С. Sirochinsky и соавт. [45] оценили эффектив-
ность BiTE aнти-FLT3-aнти-CD3ε на гуманизирован-
ных с помощью PBMC иммунодефицитных мышах 
с трансплантированными клетками ОМЛ. В резуль-
тате такой терапии у животных наблюдали эффектив-
ное уничтожение ксенотрансплантата как опухоли, 
так и здоровых человеческих гемопоэтических клеток 
в КМ. Данное исследование показало, что BiTE aнти-
FLT3-aнти-CD3ε можно использовать как для лечения 
ОМЛ, так и для повышения эффективности ТГСК.
Таким образом, применение CAR T-клеточных пре-
паратов позволило совершить качественный скачок 
в лечении B-клеточных гемобластозов. Применение 
клеточных технологий для лечения миелоидных ново-
образований также демонстрирует высокий терапевти-
ческий потенциал таких препаратов, особенно в случа-
ях устойчивости к химиотерапевтическим препаратам 
и облучению, а также в борьбе с рецидивами заболе-
ваний. Аналогом таких препаратов являются BiTE, 
которые активно применяют в терапии злокачествен-
ных новообразований. Направляя иммунные клетки 
на миелоидные и лимфоидные маркеры, такие препа-
раты способны эффективно дополнить существующие 
режимы кондиционирования и ТГСК для обеспечения 
надежного приживления трансплантата и снижения 
риска развития РТПХ и рецидива новообразований. 
Несмотря на достигнутые успехи, существует ряд про-
блем и вызовов, которые необходимо преодолеть. К ним 
относятся потенциальные побочные эффекты, харак-

Рисунок 2. Представленность CD45 на клетках кро ви человека (адаптировано 
из [37]); ГСК — гемопоэтическая стволовая клетка
Figure 2. CD45  on human blood cells (adapted from [37]); HSC  — hematopoietic 
stem cell
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терные для применения CAR T-клеток — синдром вы-
броса цитокинов и нейротоксичность, а также риски 
развития вторичных опухолей. Также необходимо учи-
тывать индивидуальные особенности больных, включая 
возраст, сопутствующие заболевания и генетические 
предрасположенности. Остается актуальным выбор оп-
тимального антигена для клеточного кондиционирова-
ния. Разработки в области применения одновременно-

го коктейля из CAR T-клеток или BiTE способствуют 
более тщательному учету разнообразных потенциаль-
ных мишеней. Дальнейшие исследования в этой обла-
сти, особенно комплексного подхода с применением 
как CAR T терапии, так и ТГСК, могут существенно 
изменить подходы к лечению, повысить эффективность 
трансплантации и улучшить качество жизни больных 
гемобластозами.
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