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клетки нейробластомы, сарком мягких тканей, остеосаркомы, саркомы Юинга и некоторых других опухолей у детей 
и взрослых способны экспрессировать дисиалоганглизид GD2. Включение в протоколы терапии нейробластомы 
анти-GD2-моноклональных антител позволило улучшить результаты лечения. проводятся исследования эффектив-
ности использования этих моноклональных антител и при других опухолях.
В данном обзоре описаны основные клеточные и молекулярные процессы, происходящие при пассивной анти-GD2-
иммунотерапии при опухолях детского возраста, а также факторы, способные повлиять на них. Мы пришли к выво-
ду, что ведущую роль в развитии цитотоксичности играет антителозависимая клеточная цитотоксичность, реализу-
емая естественными киллерами по классическому механизму с индукцией каспазазависимого апоптоза, а также 
макрофагами и нейтрофилами посредством фагоцитоза, трогоцитоза и прямой цитотоксичности. Эффективному 
фагоцитозу способствует экспрессия кальретикулина опухолевыми клетками и рецептора LRP1 фагоцитами, а укло-
нению от фагоцитоза – экспрессия опухолевыми клетками CD47 и его взаимодействие с SIRPα на фагоцитах. па-
раллельно происходит активация Т-клеточного адаптивного иммунного ответа. использование гранулоцитарного  
и гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующих факторов может усиливать цитотоксичность. Добавле-
ние экзогенного интерлейкина 2 не повышает эффективность лечения, а применение интерлейкинов 15 и 21 усили-
вает цитотоксичность in vitro, что требует проведения клинических исследований. комплементзависимая цитоток-
сичность, вероятно, не оказывает влияния на терапевтическую эффективность пассивной анти-GD2-иммунотерапии. 
Опухолевое микроокружение и молекулярные особенности иммунокомпетентных клеток могут влиять на анти-GD2-
опосредованную цитотоксичность, особенно при совместном использовании анти-GD2 моноклональных антител  
и ингибиторов рецептора программируемой клеточной гибели 1 (PD-1). Таким образом, дальнейшее изучение дан-
ного вопроса особенно актуально. Анти-GD2-моноклональные антитела могут снижать пролиферативную активность  
и индуцировать апоптоз опухолевых клеток путем ингибирования сигнальных путей (главным образом PI3K/Akt/mTOR), 
транскрипционных факторов, комплексов фокальной адгезии и интегринов. Вероятны и механизмы индукции  
митохондриальнозависимой клеточной гибели, имеющей признаки апоптоза и некроза.
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Cells of neuroblastoma, soft tissue sarcomas, osteosarcoma, Ewing’s sarcoma and some other tumors in children and adults 
are able to express disialogangliside GD2. The introduction of anti-GD2 monoclonal antibodies into neuroblastoma 
treatment protocols has improved outcomes. Studies of the effectiveness of using anti-GD2 monoclonal antibodies  
in other tumors are also underway.
In this review, we describe the main cellular and molecular processes occurring during passive anti-GD2 immunotherapy  
in pediatric tumors, as well as the factors that can affect them. We concluded that the leading role belongs to antibody-dependent 
cellular cytotoxicity realized by natural killers via the classical mechanism with the induction of caspase-dependent 
apoptosis, as well as macrophages, neutrophils through phagocytosis, trogocytosis and direct cytotoxicity. Efficient 
phagocytosis is promoted by expression of calreticulin by tumor cells and LRP1 receptor by phagocytes, while expression 
of CD47 by tumor cells and its interaction with SIRPα on phagocytes contribute to evasion of phagocytosis. 
 In parallel, activation of T-cell adaptive immune response occurs. The use of granulocyte and granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factors can enhance cytotoxicity. Addition of exogenous interleukin 2 does not improve the 
effectiveness of treatment, and the use of interleukins 15 and 21 enhances cytotoxicity in vitro, which requires clinical 
trials. Complement-dependent cytotoxicity probably does not affect the therapeutic efficacy of passive anti-GD2 
immunotherapy. Tumor microenvironment and molecular features of immunocompetent cells can affect anti-GD2-mediated 
cytotoxicity, especially when used in combination with programmed cell death 1 (PD-1) inhibitors, thus, further study of this 
issue is especially relevant. Anti-GD2 monoclonal antibodies directly reduce the proliferative activity and induce apoptosis  
of tumor cells by inhibiting signaling pathways (mainly PI3K/Akt/mTOR), transcription factors, focal adhesion complexes, and 
integrins. Mechanisms for inducing mitochondria-dependent cell death, which has signs of apoptosis and necrosis, are also 
probable.
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ВВЕДЕНИЕ
Применение мультимодальных подходов к тера-

пии, включающих полихимиотерапию (в том числе 
высокодозную), хирургическое вмешательство и луче-
вую терапию, на основании определения прогности-
ческих факторов и стратификации пациентов на груп-
пы риска позволило значительно улучшить результаты 
лечения детей со злокачественными новообразовани-
ями. Все большее внимание уделяется выявлению спе-
цифических для злокачественных клеток молекул  
и прицельному воздействию на них. Одним из приме-
ров таких мишеней является дисиалоганглиозид GD2, 
который представляет собой гликосфинголипид, состо-
ящий из гидрофобного церамида и гидрофильного оли-
госахарида, содержащего 2 отрицательно заряженные 
сиаловые кислоты. Он экспрессируется в различных 
структурах центральной нервной системы плода и со-
ставляет 5–7 % всех ганглиозидов. В процессе взросле-
ния доля GD2 снижается до 2 %. Также этот ганглиозид 
определяется в периферических нервах, меланоцитах, 
клетках предстательной железы и Т-лимфоцитах.

Предполагается, что в нормальных условиях ган-
глиозиды принимают участие в клеточной адгезии, 
сигнализации и репарации нервной ткани, однако  
в злокачественных клетках GD2 посредством взаимо-
действия с интегринами, активации киназы фокаль-
ной адгезии (FAK) и сигнального пути PI3K (фосфо-
инозитид-3-киназа)/AKT (протеинкиназа B)/mTOR 
(мишень рапамицина млекопитающих) усиливает 
подвижность и выживаемость клеток, пролиферацию, 

в том числе не связанную с внеклеточным матриксом, 
дифференцировку и ангиогенез [1–4]. В 1980-х годах 
появились сообщения об обнаружении ганглиозида 
GD2 на клетках нейробластомы (НБ), остеогенной сар-
комы, мягкотканных сарком и саркомы Юинга [5–7]. 
В дальнейшем в число педиатрических GD2-экспресси-
рующих опухолей вошли ретинобластомы, глиомы, ме-
ланомы, а также встречаемые у взрослых трижды негатив-
ный рак молочной железы и мелкоклеточный рак легкого. 
Тем не менее уровни экспрессии GD2 в клетках данных 
опухолей варьируют; наибольший показатель, достигаю-
щий почти 100 %, наблюдается при НБ [3, 8–11]. К насто-
ящему времени получены мышиные моноклональные 
антитела (МоАТ) анти-GD2 3F8, 14G2a, гуманизирован-
ное МоАТ hu14.18K322A и другие, также в клиническую 
практику внедрены химерные антитела – динутуксимаб 
(ch14.18), динутуксимаб бета (ch14.18/CHO) и гуманизи-
рованное МоАТ накситамаб (hu3F8). Активно продолжа-
ется работа по модификации антител для достижения 
оптимального терапевтического эффекта и нивелирова-
ния нежелательной токсичности [12].

Применение специфических МоАТ внесло суще-
ственный вклад в повышение эффективности лечения 
детей с НБ группы высокого риска. Так, по данным 
исследования ANBL00032, применение динутуксимаба 
в консолидации позволило увеличить показатели дол-
госрочной общей и бессобытийной выживаемости на 
20 % [13, 14]. Неоднократно продемонстрирован синер-
гизм действия МоАТ и цитотоксических химиопрепара-
тов при НБ in vitro и in vivo [15–18]. В настоящее время 
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проводятся исследования по оценке эффективности 
воздействия на GD2 при остеосаркоме, саркоме Юин-
га, мягкотканных саркомах [11, 19], однако клиниче-
ская эффективность иммунотерапии при данных забо-
леваниях пока точно не определена. Исследование 
механизмов цитотоксичности пассивной GD2-направ-
ленной иммунотерапии представляет большой интерес 
в связи с необходимостью поиска новых точек прило-
жения и повышения эффективности лечения.

Цель работы – описание основных клеточных и мо-
лекулярных процессов, происходящих при воздействии 
анти-GD2-МоАТ на GD2-экспрессирующие клетки  
при опухолях детского возраста, а также факторов, спо-
собных повлиять на реализацию цитотоксичности. Для 
этого мы проанализировали публикации, содержащие 
исчерпывающую информацию о механизмах цитоток-
сичности пассивной анти-GD2-иммунотерапии и фак-
торах, воздействующих на нее, из баз данных Google 
Scholar, PubMed, Wiley, РИНЦ (Российский индекс 
научного цитирования) и др.

МЕХАНИзМы ИММУНООПОСРЕДОВАННОЙ 
ЦИТОТОКСИчНОСТИ
Принято считать, что наиболее важными противо-

опухолевыми механизмами действия анти-GD2-МоАТ 
являются антителозависимая клеточная цитотоксич-
ность (АЗКЦ) и комплементзависимая цитотоксич-
ность.

Механизм АЗКЦ включает активацию NK-клеток 
(NK – естественные киллеры), нейтрофилов и макро-

фагов. Цитотоксическая активность NK-клеток опо-
средуется преимущественно мембранным рецептором 
FcγRIIIA (CD16a), и при распознавании Fc-фрагмен-
та анти-GD2-МоАТ на опсонизированных клетках 
происходит фосфорилирование иммунорецепторного 
мотива активации тирозина (ITAM) (рис. 1). Посред-
ством активации сигнальных путей PI3K, транскрипци-
онного ядерного фактора κB (NF-κB), киназы, регули-
руемой внеклеточным сигналом (ERK), и тирозинкиназ 
происходит дегрануляция NK-клеток, при этом молеку-
лы перфоринов, соединяясь друг с другом в цитоплаз-
матической мембране опухолевой клетки, образуют 
поры, через которые в клетку попадают гранзимы, 
активирующие каспазазависимый апоптотический 
каскад. Параллельно происходят активация рецепто-
ров клеточной гибели семейства факторов некроза 
опухоли (TNF) и высвобождение интерферона γ 
(INFγ), который стимулирует презентацию близлежа-
щими клетками (главным образом, дендритными 
клетками) опухолевого антигена молекулами главного 
комплекса гистосовместимости I (MHC I) и II (MHC II) 
классов и адаптивный (в частности CD8+-Т-лимфоци-
тарный) иммунный ответ [1, 2, 8, 20, 21]. Все больше 
данных свидетельствуют о том, что АЗКЦ иницииру-
ется NK-клетками CD56dimCD16+, вероятно, в связи  
со способностью данной субпопуляции активно про-
дуцировать INFγ в ранние сроки, что может быть инду-
цировано комбинацией интерлейкинов (IL) 1, 12 и 15 
[20, 22], а истощение CD56+-клеток приводит к сни-
жению цитотоксичности опухолеассоциированных лим-

Рис. 1. Опосредованная естественными киллерами (NK) антителозависимая клеточная цитотоксичность. Взаимодействие моноклональных 
антител (МоАТ) с GD2 на поверхности опухолевой клетки и FcγRIIIA с дальнейшим выбросом NK-клеткой перфоринов, гранзимов, а также 
интерферона γ (INFγ) и факторов некроза опухоли (TNF) с реализацией каспазазависимого аптоптоза (процесс усиливается интерлейкинами 
(IL) 1, 2, 12, 15 и 21). Представлены ключевые аспекты антителозависимой клеточной цитотоксичности, пропорции условны. Рисунок создан 
с помощью BioRender.com
Fig. 1. Natural killer (NK) mediated antibody dependent cellular cytotoxicity. The interaction of monoclonal antibodies (MoAb) with GD2 on the surface  
of a tumor cell and FcγRIIIA with subsequent release of perforins, granzymes, as well as interferon γ (IFNγ) and tumor necrosis factors (TNF) by the NK cell 
with the implementation of caspase-dependent apoptosis (the process is enhanced by interleukins 1, 2, 12, 15 and 21). Key aspects of antibody-dependent 
cellular cytotoxicity are presented, the proportions are arbitrary. The figure was created using BioRender.com
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GD2-positive tumor cell



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

5
50 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ | REVIEWS ТОМ 12 / VOL. 12

фоцитов в отношении клеточных линий НБ in vitro [23]. 
Помимо этого, лизис клеток коррелирует с экспрессией 
NK-клетками CD69 – раннего маркера активации, а так-
же CD107a – маркера дегрануляции [24, 25]. Также опре-
делено, что наличие полиморфизмов высокоаффинного 
Fcγ-рецептора и иммуноглобулинподобного рецептора 
клеток-киллеров (KIR) и его лиганда (KIRL) ассоци-
ировано с более высокими уровнем АЗКЦ и показате-
лями бессобытийной выживаемости [26, 27].

Анти-GD2 антитело-опосредованный фагоцитоз 
осуществляется путем активации макрофагов и нейтро-
филов через рецепторы FcγRI (CD64) и FcγRIIa (CD32a), 
однако одного взаимодействия недостаточно – клетки 
должны экспрессировать кальретикулин, известный 
как сигнал «съешь меня», в норме выполняющий функ-
ции шаперона и кальциевого буфера в эндоплазмати-
ческом ретикулуме (рис. 2). Перемещаясь на поверх-
ность клеточной мембраны, кальретикулин связы- 
вается с мембранными гликанами и закрепляется на 
поверхности клеток, взаимодействуя с рецептором бел-
ка 1, подобного рецептору липопротеинов низкой плот-
ности (LRP1), присутствующим на фагоцитах [8, 28, 29]. 
Установлено, что анти-GD2-МоАТ, но не другие МоАТ, 
могут усиливать экспрессию кальретикулина клетками 

Рис. 2. Анти-GD2-антителозависимый фагоцитоз. Взаимодействие моноклональных антител (МоАТ) с GD2 на поверхности опухолевой клетки  
и с FcγRI, FcγRIIA, а также LRP1 с кальретикулином (CALR) с дальнейшей реализацией фагоцитоза, презентацией макрофагами опухолевых анти-
генов Т-хелперу и продукция им провоспалительных факторов (процесс усиливается интерлейкинами (IL) 2, 15, 21, гранулоцитарным колониести-
мулирующим (G-CSF) и гранулоцитарно-макрофагальным колониестимулирующим (GM-CSF) факторами). Взаимодействие CD47 с SIRPα ингиби-
рует реализацию фагоцитоза. Представлены ключевые аспекты процесса, пропорции условны. Рисунок создан с помощью BioRender.com.  
IFNγ – интерферон γ; MHC II – главный комплекс гистосовместимости II класса; TCR – Т-клеточный рецептор; TNF – факторы некроза опухоли
Fig. 2. Anti-GD2 antibody dependent phagocytosis. The interaction of monoclonal antibodies (MoAb) with GD2 on the surface of a tumor cell and with FcγRI, 
FcγRIIA is shown, as well as the interaction of LRP1 with calreticulin (CARL) with further implementation of phagocytosis, presentation of tumor antigens  
by macrophages to T-helper and production of proinflammatory factors by them (the process is enhanced by interleukins (IL) 2, 15, 21, granulocyte-macrophage 
colony-stimulating (G-CSF) and granulocyte-macrophage colony-stimulating (GM-CSF) factors). The interaction of CD47 with SIRPα inhibits the 
implementation of phagocytosis. The key aspects of the process are presented, the proportions are arbitrary. The figure was created using BioRender.com.;  
IFNγ – interferon γ; MHC II – major histocompatibility complex class II, TCR – T-cell receptor, TNF – tumor necrosis factors

НБ и стимулировать их фагоцитоз макрофагами [8]. 
Ускользанию от фагоцитоза макрофагами и нейтрофи-
лами может способствовать экспрессия CD47 (интег-
рин-ассоциированный белок (IAP), сигнал «не ешь ме-
ня») и его взаимодействие с сигнальным регуляторным 
белком α (SIRPα), а ингибирование CD47/SIRPα усили-
вает опосредованную нейтрофилами АЗКЦ [30–33].  
J. Theruvath и соавт. выявили мощный синергический 
эффект при комбинации анти-GD2- и анти-CD47-МоАТ 
в сингенных и ксенографтных мышиных моделях НБ, 
остеосаркомы и мелкоклеточного рака легкого в виде 
снижения опухолевой нагрузки и увеличения выжива-
емости. Лигирование GD2 на опухолевых клетках уси-
ливает экспрессию поверхностного кальретикулина  
и прерывает взаимодействие GD2 с другим его специ-
фическим лигандом – ингибиторным иммунорецепто-
ром SIGLEC7 (CD328) [30]. Помимо этого, нейтрофи-
лы вызывают прямую цитотоксичность путем высво- 
бождения активных форм кислорода, вызывающих 
окислительный стресс, а также первичных, вторичных 
и третичных гранул, содержащих цитотоксические 
молекулы (эластазу, миелопероксидазу, катепсины, 
дефензины, лактоферрин, аргиназу, матриксную ме-
таллопротеиназу 9 и др.) и запускающих апоптоз  
в клетках-мишенях [32, 33]. 
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РОЛь ЦИТОКИНОВ В АНТИ-GD2-
ОПОСРЕДОВАННОЙ ЦИТОТОКСИчНОСТИ
Стандартные протоколы применения анти-GD2-

МоАТ изначально включали использование экзоген-
ных цитокинов – гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (GM-CSF) и IL-2, 
поскольку это способствовало модуляции нейтрофил- 
и NK-опосредованной АЗКЦ [29, 34]. Клетки НБ эф-
фективно фагоцитируются активированными моноци-
тами/макрофагами, GM-CSF увеличивает количество 
и активность иммуностимулирующих опухолеассоци-
ированных макрофагов М1, количество молекул адге-
зии на полиморфноядерных нейтрофилах и экспрессию 
MHC II, а также индуцирует активацию эндогенного 
IL-2, что модулирует презентацию опухолевого антиге-
на на дендритных клетках и опосредованные Т-клетка-
ми противоопухолевые эффекты [29, 35, 36] (рис. 3).  
C учетом того, что GM-CSF недоступен для рутинного 
применения во многих странах мира в отличие от гра-

нулоцитарного колониестимулирующего фактора  
(G-CSF), P. Martinez Sanz и соавт. сравнили способ-
ность нейтрофилов, стимулированных in vitro и in vivo 
с помощью G-CSF и GM-CSF, уничтожать опсонизи-
рованные динутуксимабом GD2-положительные кле-
точные линии НБ и опухолевый материал метастаза 
НБ из костного мозга пациента. Установлено, что  
G-CSF вызывает нейтрофил-опосредованную цитоток-
сичность, аналогичную GM-CSF [37], требует экспрес-
сии нейтрофилами рецептора FcγRIIa и CD11b/CD18 
интегрина и сопровождается трогоцитозом фрагментов 
мембраны опухолевых клеток с последующим цитоли-
зом, так как механическая деструкция нейтрофилами 
частей опсонизированной МоАТ мембраны приводит 
к лизису опухолевых клеток – трогоптозу, несущему 
черты некроза [33, 37]. Авторы отмечают, что необхо-
димы дальнейшие исследования эффективности и без-
опасности использования в клинической практике  
G-CSF в качестве аналога GM-CSF [37].

Рис. 3. Нейтрофил-опосредованная антителозависимая клеточная цитотоксичность. Взаимодействие моноклональных антител (МоАТ) с GD2 
на поверхности опухолевых клеток с FcR нейтрофила с дальнейшей реализацией фагоцитоза, трогоцитоза, продукцией активных форм кислоро-
да и цитотоксических гранул, презентацией дендритной клеткой опухолевых антигенов Т-киллеру и продукцией им цитотоксических факторов 
(процессы усиливаются интерфероном γ (INFγ), факторами некроза опухоли (TNF), интерлейкинами (IL) 2, 12, 15, 21, гранулоцитарным коло-
ниестимулирующим (G-CSF) и гранулоцитарно-макрофагальным колониестимулирующим (GM-CSF) факторами). Белки системы комплемента 
принимают участие в реализации цитотоксичности. Представлены ключевые аспекты клеточной и комплементзависимой цитотоксичности, 
пропорции условны. Рисунок создан с помощью помощи BioRender.com. MHC I – главный комплекс гистосовместимости I класса; ТCR – Т-клеточ-
ный рецептор
Fig. 3. Neutrophil-mediated antibody dependent cellular cytotoxicity. The interaction of monoclonal antibodies (MoAb) with GD2 on the surface of tumor cells 
with neutrophil FcR with subsequent implementation of phagocytosis, trogocytosis, production of active oxygen forms and cytotoxic granules, presentation  
of tumor antigens by a dendritic cell to a T-killer and production of cytotoxic factors by it (the processes are enhanced by interferon γ (IFNγ), tumor necrosis 
factors (TNF), interleukins (IL) 2, 12, 15, 21, granulocyte colony-stimulating (G-CSF) and granulocyte-macrophage colony-stimulating (GM-CSF) factors). 
Complement system proteins participate in the implementation of cytotoxicity. Key aspects of cellular and complement-dependent cytotoxicity are presented, 
proportions are arbitrary. The figure was created using BioRender.com. MHC I – major histocompatibility complex class I; TCR –  T-cell receptor
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Интересно, что использование экзогенного IL-2  
с динутуксимабом бета связано лишь с увеличением 
токсичности и не влияет на эффективность терапии 
НБ. Таким образом, использование IL-2 при анти-
GD2-иммунотерапии более не рекомендуется [38, 39]. 
Вследствие плейотропного действия на NK- и Т-клетки 
в качестве замены IL-2 рассматривают IL-15 и IL-21, 
использование которых сопровождается увеличением 
рекрутинга CD8+-Т-клеток, макрофагов М1 и сниже-
нием количества Т-регуляторных лимфоцитов, что 
может быть обусловлено активацией оси CXCL9/10 [1]. 
Y. Chu и соавт. исследовали in vitro цито токсическое 
влияние динутуксимаба, N-803 (суперагониста IL-15) 
и ex vivo NK-клеток периферической крови против 
GD2-положительных клеток остеосаркомы, НБ  
и мультиформной глиобластомы. Выявлено, что при-
менение комбинации динутуксимаба и N-803 значи-
тельно усиливает цитотоксичность NK-клеток in vitro, 
вызывает повышенное высвобождение перфорина, 
IFNγ и характеризуется увеличением выживаемости 
мышей с ксенографтными клетками НБ, остеосарко-
мы и глиобластомы [40].

РОЛь КОМПЛЕМЕНТА В АНТИ-GD2-
ОПОСРЕДОВАННОЙ ЦИТОТОКСИчНОСТИ
Активация комплементзависимой анти-GD2-цито-

токсичности по классическому пути инициируется 
связыванием комплекса антиген – антитело с C1q  
с дальнейшей активацией каскада двумя способами. 
Первый способ характеризуется прямой комплемент-
опосредованной цитотоксичностью путем сборки мем-
браноатакующего комплекса (C5b-C9). Второй способ 
заключается в том, что комплементарные рецепторы 
на эффекторных клетках (фагоцитах и NK-клетках) 
распознают опсонины, такие как C3b, и запускают 
комплементзависимую клеточную цитотоксичность  
и комплементзависимый клеточный фагоцитоз.  
При этом опухолевые клетки могут экспрессировать 
CD59, связывая белки комплемента C8 и C9, предотвра-
щая сборку мембраноатакующего комплекса, а также 
CD55 (фактор ускорения распада комплемента, DAF)  
и CD46 (мембранный кофакторный белок, MCP), кото-
рые являются ингибиторами активации комплемента пу-
тем ограничения количества депонированного C3 [41–43]. 
При исследовании механизмов анти-GD2-цитотоксич-
ности на клеточной линии EL4 выявлено, что экспрес-
сия CD59 (белка-ингибитора мембраноатакующего 
комплекса, MAC-IP) эффективно защищает опухоле-
вые клетки от комплементзависимой цитотоксично-
сти, но не влияет на результат иммунотерапии [41]. Это 
может указывать на решающую роль АЗКЦ в реализа-
ции цитотоксичности.

Одним из наиболее частых нежелательных явле-
ний при использовании анти-GD2-иммунотерапии 
является выраженный болевой синдром, требующий 
синхронного использования адъювантных, неопиоид-
ных и опиоидных анальгетиков, у некоторых больных 

также развивается аксональная периферическая поли-
нейропатия. Данные эффекты обусловлены связыва-
нием МоАТ с GD2 на периферических нервах и ини-
циацией комплементзависимой цитотоксичности [44, 45]. 
W.L. Furman и соавт. установили, что использование  
в индукционной и консолидационной терапии НБ 
анти-GD2-МоАТ hu14.18K322A с точечной мутацией, 
блокирующей фиксацию C1q на МоАТ с целью сни-
жения комплемент-опосредованной аллодинии,  
не оказывает влияния на терапевтическую эффектив-
ность, подтверждая ведущее значение АЗКЦ в реали-
зации цитотоксичности [46, 47]. Аналогичные резуль-
таты получены M. Evers и соавт., которые изменили 
изотип динутуксимаба с иммуноглобулина (Ig) G1  
на IgA1 и определили, что применение IgA1-динутук-
симаба как на культурах клеток НБ, так и в экспери-
менте на мышах не активирует систему комплемента  
и не вызывает комплемент-опосредованную аллоди-
нию. Более того, это привело к усилению нейтрофил-
опосредованной АЗКЦ и противоопухолевого эффек-
та по сравнению с IgG1-динутуксимабом. Авторы 
объясняют это тем, что IgG1-изотип МоАТ может 
связываться в том числе с рецептором FcγRIIIb 
(CD16b), ингибирующим цитотоксические функции 
нейтрофилов, а IgA1-динутуксимаб связывается ис-
ключительно с FcαR (CD89) и не оказывает ингиби-
рующий эффект [48].

ОПУХОЛЕВОЕ МИКРООКРУжЕНИЕ  
И ПАССИВНАЯ АНТИ-GD2-ИММУНОТЕРАПИЯ: 
ВОзМОжЕН ЛИ СИНЕРГИзМ?
Иммунный мониторинг во время терапии дает 

возможность изучать биологические механизмы отве-
та и резистентности, что позволяет идентифицировать 
прогностически значимые биомаркеры, потенциально 
помогая стратификации пациентов в зависимости  
от степени ответа [24]. Продемонстрированы более 
высокие показатели общей и бессобытийной выжива-
емости у пациентов с большей плотностью опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов CD3+, CD4+, CD8+  
в образцах НБ. MYCN-амплифицированные опухоли, 
являясь более агрессивными, характеризуются низким 
уровнем инфильтрации CD8+- и CD4+-Т-лимфоцита-
ми, NK-, NKT-клетками, В-лимфоцитами, макрофа-
гами и моноцитами, а также низкой экспрессией 
CCL2, IFNγ, CXCL9 и CXCL10 по сравнению с MYCN-
неамплифицированными НБ независимо от стадии 
заболевания. Однако большая плотность и активность 
инфильтрирующих опухоль лимфоцитов при MYCN-
амплифицированных опухолях ассоциирована с луч-
шим прогнозом [23, 24, 29, 49]. Помимо НБ, улучшение 
показателей выживаемости при наличии опухоль-ин-
фильтрирующих CD4+- и CD8+-лимфоцитов продемон-
стрировано при остеосаркоме [50], но не определено 
при других саркомах у детей. При этом опухоль-инфиль-
трирующие макрофаги чаще имеют иммуносупрессивный 
М2-фенотип, способствуют уклонению от иммунного 
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надзора и снижают степень выраженности NK-опосре-
дованной АЗКЦ при использовании анти-GD2-МоАТ 
[35, 51]. 

Большой интерес представляют исследования, по-
священные вкладу иммунных контрольных точек,  
в особенности лиганду рецептора программируемой 
клеточной гибели (PD-L1), поскольку его экспрессия 
опухолевыми клетками является мощным ингибито-
ром Т-клеточного ответа микроокружения и может 
быть связана с плохим прогнозом, а ингибирование 
рецептора программируемой клеточной гибели (PD-1) 
приводит к усилению клеточной цитотоксичности  
in vitro [23, 52]. Имеются данные о клинической эффек-
тивности ингибиторов иммунных контрольных точек при 
лимфомах, однако их активность при солидных опухолях 
у детей в монотерапии, вероятно, низка [53, 54]. Сооб-
щается, что экспрессия PD-L1 CD8+-Т-лимфоцитами 
и NK-клетками микроокружения НБ в сочетании  
с ингибиторами PD-1 характеризуется улучшением про-
ивоопухолевой активности эффекторных клеток [55]. 
Большой интерес представляет возможность примене-
ния анти-GD2-МоАТ вместе с ингибиторами PD-1 [56]. 
Так, комбинация субтерапевтических доз динутукси-
маба бета в культурах клеток НБ с лейкоцитами пока-
зала выраженное усиление экспрессии PD-L1 и ниве-
лирование эффекта АЗКЦ. Добавление ингибитора 
PD-1 ниволумаба приводило к восстановлению цито-
токсичности, а применение динутуксимаба бета со-
вместно с ниволумабом на сингенных PD-L1+/GD2+-
мышиных моделях НБ – к снижению роста опухоли, 
увеличению выживаемости и усилению цитотоксич-
ного воздействия на клетки НБ [57]. Использование 
биспецифических (в том числе трифункциональных) 
анти-GD2-CD3-антител на мышиной модели НБ  
и меланомы совместно с мононуклеарными лимфоци-
тами значительно повышало выживаемость и предотвра-
щало рост опухоли и метастатических очагов [58–60]. 
При этом монотерапия МоАТ приводила к повыше-
нию экспрессии PD-1 опухоль-инфильтрирующими 
Т-лимфоцитами, а сочетание с ингибитором PD-1 
усиливало гуморальный иммунный ответ против опу-
холевых клеток [60].

Помимо экспрессии иммунных контрольных точек, 
прогностическое значение у пациентов с НБ группы 
высокого риска имеет экспрессия клетками микроокру-
жения информационных рибонуклеиновых кислот мар-
керов FOXP3, ARG1, CD14, CD45, а также перфорина-1 
дефис в био птатах опухоли при установлении диагноза, 
которая, по данным S. Stigliani и соавт., ассоциирована 
с лучшими показателями бессобытийной и общей вы-
живаемости, тогда как экспрессия гранзима В не име-
ет прогностического значения [61].

На основе рассмотренных механизмов клеточной 
гибели можно предположить, что опухоль-инфильтри-
рующие лейкоциты могут модулировать реализацию 
анти-GD2-опосредованной цитотоксичности при раз-
личных опухолях, особенно при НБ. Таким образом, 

изучение влияния опухолевого микроокружения  
и молекулярных особенностей иммунокомпетентных 
клеток на эффективность иммунотерапии актуально 
и требует дальнейшего изучения.

ВКЛАД НЕИММУННыХ МЕХАНИзМОВ  
АНТИ-GD2-АССОЦИИРОВАННОЙ  
КЛЕТОчНОЙ ГИБЕЛИ
Помимо описанных механизмов, анти-GD2-МоАТ 

могут подавлять жизнеспособность опухолевых клеток 
независимо от иммунных клеток путем взаимодейст-
вия GD2 с сигнальным путем PI3K/Akt/mTOR, ком-
плексами фокальной адгезии и интегринами [1, 2, 62]. 
M. Durbas и соавт. проанализировали цитотоксичность 
на клеточных линиях НБ с использованием антитела 
14G2a и выявили специфическое ингибирование сиг-
нального пути PI3K/Akt/mTOR в виде значительного 
снижения активности белков Akt, mTOR, p70S6 и 4E-BP1 
и усиления активности супрессора PTEN, что привело 
к ингибированию сигнальной сети, отвечающей  
за стимуляцию трансляции и пролиферации (рис. 4). 
Сочетание 14G2a с ингибитором Akt перифосином, 
двойными ингибиторами mTOR/PI3K (BEZ-235  
и SAR245409) и пан-ингибитором PI3K (LY294002) 
усиливало цитотоксические эффекты. Кроме того, от-
мечено ингибирующее действие 14G2a на канониче-
ский путь Wnt/β-катенин, семейство факторов транс-
крипции STAT, экспрессию киназы Aurora A, ERK1/2 
и активирующее действие на митогенактивируемые 
протеинкиназы p38 и c-Jun N-концевые киназы 
(JNK), что способствует апоптозу и ассоциировано  
со снижением экспрессии MYCN. Уменьшение фос-
форилирования FAK приводило к отделению клеток 
друг от друга, снижению их жизнеспособности и вы-
зывало апоптоз [63]. На основании сведений о том, что 
анти-GD2-МоАТ могут подавлять функционирование 
опухолевых клеток независимо от иммунных клеток,  
B. Liu и соавт. доказали, что in vitro МоАТ 14G2a эф-
фективно ингибируют непосредственно жизнеспособ-
ность, инвазивность культуры клеток остеосаркомы,  
а также экспрессию и активность матриксной металло-
протеиназы 2, синтез которой индуцируется эндотели-
ном-1 – пептидом, вероятно, принимающим участие 
в ингибировании апоптоза и стимуляции метастазиро-
вания при остеосаркоме. Авторы продемонстрировали, 
что сочетание с селективным антагонистом рецептора 
эндотелина-1 BQ123 усиливает действие 14G2a, скорее 
всего, за счет ингибирования пути PI3K/Akt [64]. Ре-
зультаты исследования W. Zhu и соавт. показали, что 
14G2a и цисплатин дозозависимо индуцируют каспаза-
зависимый апоптоз в культурах клеток остеосаркомы 
путем активации, но не усиления экспрессии киназы 
эндоплазматического ретукулума, подобной протеин-
киназе R (PERK), а в сочетании друг с другом они де-
монстрируют выраженный синергизм [65]. При этом 
J.Р. Fisher  и соавт. обнаружили, что динутуксимаб бе-
та не проявляет неиммунную цитотоксичность в от-
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ношении клеток саркомы Юинга даже в концентрациях, 
превышающих терапевтические, в отличие от клеток 
НБ, независимо от уровня экспрессии GD2. При этом 
продемонстрирована выраженная АЗКЦ при сочетании 
динуксимаба бета, IL-2 и золедроновой кислоты с цито-
токсическими γδT-лимфоцитами in vitro, что может го-
ворить об отсутствии механизмов неиммунной цитоток-
сичности при саркоме Юинга [66].

Результаты исследования I. Horwacik и соавт. по-
казали, что действие 14G2a на GD2-положительные 
клеточные линии индуцирует прямую цитотоксич-
ность, достоверно вызывая морфологические измене-
ния клеток: округление, агрегацию, ослабление кон-
такта с культуральным пластиком и разобщение 
клеток со снижением уровня клеточного аденозинтри-
фосфата. Реализация данных эффектов может быть 
обусловлена ингибированием интегринов, связанных  
с внеклеточным матриксом [67]. Аналогичные результаты 

получены M. Thomas и соавт.: клетки активно слипа-
лись и формировали агрегаты при воздействии МоАТ 
hu14.18K322A с исходом в апоптоз, некроптоз, при этом 
признаков некроза, ферроптоза и пироптоза выявлено не 
было [18]. Тем не менее эти исследования имеют ограни-
чения, и авторские коллективы сообщают о необходимо-
сти проведения дополнительных тестов и уточнения роли 
других путей клеточной гибели [18, 67].

В то же время I.I. Doronin и соавт. в ходе исследо-
вания на клеточных линиях не обнаружили значимой 
активации каспазы-3 и других каспаз после обработки 
клеток анти-GD2-МоАТ, по крайней мере, в качестве 
инициаторов апоптоза, по сравнению с клетками, об-
работанными индуктором каспазазависимого апоп-
тоза стауроспорином. Использование панкаспазного 
ингибитора Z-VAD-FMK также не оказало существен-
ного влияния на жизнеспособность клеток, индуциро-
ванную антителами против GD2, при этом отмечено 

Рис. 4. Механизмы анти-GD2-ассоциированного апоптоза. При взаимодействии GD2 с моноклональными антителами (МоАТ) происходит изме-
нение активности сигнальных путей и транскрипционных факторов, что приводит к снижению пролиферативной активности и индукции 
апоптоза. Взаимодействие интерферона γ (INFγ), факторов некроза опухоли (TNF) со специфическими рецепторами, проникновение гранзимов 
внутрь клетки через перфориновые поры вызывает активацию каспаз, проапоптотических белков и индуцирует апоптоз. Возможная интерна-
лизация GD2 с МоАТ в митохондрии, вероятно, приводит к снижению митохондриального мембранного потенциала (ММП) и деполяризации 
клеточной мембраны с индукцией клеточной гибели различными способами. Представлены ключевые аспекты взаимодействий, пропорции услов-
ны. Рисунок создан с помощью BioRender.com. Akt – протеинкиназа B; ERK – внеклеточная киназа, регулирующая сигналы; FAK – киназа фокаль-
ной адгезии; JNK – c-Jun N-концевые киназы; mTOR – мишень рапамицина млекопитающих; PI3K – фосфоинозитид-3-киназы; PTEN – гомолог 
фосфатазы и тензина; STAT – белки семейства трансдуцеров сигналов и активаторов транскрипции
Fig. 4. Mechanisms of anti-GD2 associated apoptosis. Interaction of GD2 with monoclonal antibody (MoAbs) alters the activity of signaling pathways  
and transcription factors, which leads to a decrease in proliferative activity and induction of apoptosis. Interaction of interferon γ (IFNγ), tumor necrosis factors 
(TNF) with specific receptors, penetration of granzymes into the cell leads through perforin to activation of caspases, proapoptotic proteins and induces apoptosis. 
Possible internalization of GD2 with MoAbs into mitochondria probably leads to a decrease in mitochondrial membrane potential (MMP) and depolarization 
of the cell membrane with induction of cell death in various ways. Key aspects of interactions are presented, the proportions are arbitrary. The figure was created 
using BioRender.com. Akt – protein kinase B; ERK – extracellular signal-regulated kinase; FAK – focal adhesion kinase; JNK – c-Jun N-terminal kinases; 
mTOR – mammalian target of rapamycin; PI3K – phosphoinositide 3-kinases; PTEN – phosphatase and tensin homolog; STAT – signal transducer  
and activator of transcription proteins
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снижение доли апоптотических клеток, обработанных 
стауроспорином. Авторы предположили, что обработка 
GD2-положительных клеток анти-GD2-МоАТ инду-
цирует неклассическую митохондриальнозависимую 
клеточную гибель с признаками как некроза, так  
и апоптоза (см. рис. 4). Первым элементом каскада 
митохондриальнозависимой гибели, вероятно, явля-
ется быстрая гиперполяризация митохондриальной 
мембраны, апоптотическое уменьшение клеточного 
объема и снижение митохондриального мембранного 
потенциала (признаки апоптоза), а также значитель-
ное повышение проницаемости клеточной мембраны 
(признак некроза) [68]. Нельзя исключить вклад в ре-
ализацию GD2-опосредованного апоптоза механизма, 
аналогичного GD3: интернализации ганглиозида  
с антителом прямо в митохондрии посредством свя-
зывания с тубулином микротрубочек после активации 
Fas/CD95 и прямой индукции митохондриальнозави-
симой клеточной гибели [68, 69]. R. Tibbetts и соавт. 
также отметили, что уровень интернализации ком-
плекса МоАТ с GD2 обратно пропорционален выра-
женности нейтрофил-опосредованной АЗКЦ, а уро-
вень экспрессии GD2 не влияет на чувствительность 
к такой АЗКЦ [70]. 

зАКЛючЕНИЕ
Ведущим механизмом эффективности GD2-на-

правленной иммунотерапии при солидных опухолях 
детского возраста является, главным образом, АЗКЦ, 
реализуемая NK-клетками, макрофагами и нейтрофи-
лами. Определенная роль в этом принадлежит и ком-
плементзависимой цитотоксичности, однако клиниче-
ская значимость данного механизма, вероятно,  
не существенная. G-CSF, GM-CSF и IL могут усиливать 
цитотоксичность. Продолжается поиск соединений, 
способных модифицировать АЗКЦ. С учетом взаимо-
действия GD2 с сигнальными путями существуют и не-
иммунные механизмы цитотоксичности, обусловленные 
ингибированием путей клеточной сигнализации, глав-
ным образом PI3K/Akt/mTOR, а также неклассические 
митохондриальнозависимые пути при интернализации 
комплекса ганглиозида с антителом. Указанные меха-
низмы способствуют апоптозу злокачественных клеток, 
при этом описаны и элементы некроза. Большую акту-
альность представляет исследование вклада опухолевого 
микроокружения в GD2-опосредованную цитотоксич-
ность, определение факторов выраженности иммунного 
ответа и на основании этого – эффективности анти-
GD2-иммунотерапии.
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