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В широком ряду методов лечения онкологических заболеваний особое место принадлежит иммунотерапии – терапевтическому 
подходу, использующему возможности иммунной системы организма в поддержании генетического постоянства его клеток и тка-
ней. Иммунотерапия нацелена на то, чтобы вызывать разрушение опухолевых клеток Т-лимфоцитами, чьи рецепторы способны 
распознать пептиды мутантных белков, связанные с молекулами главного комплекса гистосовместимости. В клинической прак-
тике Т-лимфоциты способны вызывать стойкое улучшение и даже полное излечение больных, опухоли которых устойчивы к дру-
гим доступным методам лечения. Ряд работ, появившихся в последние годы, указывают на то, что эффективность такой те-
рапии в значительной степени зависит от процессов энергетического метаболизма Т-лимфоцитов. Существуют несколько 
подходов, способных модулировать метаболизм Т-лимфоцитов и достичь оптимального проявления их противоопухолевых свойств.
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In wide number of approaches to treatment of cancer immunotherapy plays special role. This approach exploits capabilities of immune sys-
tem to support genetic constancy of different cells and tissues of the organism. Immunotherapy is designed to induce tumor cell destruction  
by T-lymphocytes whose receptors can recognize peptides of mutant proteins complexed with the molecules of the major histocompatibility 
complex. In clinical practice T-lymphocytes can result in sustained and complete responses in patients whose cancers were resistant to avai-
lable treatment options. Recent evidences suggest that efficiency of such therapy generally depends on metabolic properties of T-lymphocytes. 
A number of approaches allows modulate T-cell metabolism providing strategies to optimize activity of anti-tumor T-lymphocytes. 
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Прогрессирование рака от локализованной опу-
холи к метастатической болезни ассоциировано 
со снижением сроков выживаемости и эффективности 
дальнейшего лечения пациентов [1]. Терапевтические 
подходы, успешные при метастатических солидных 
опухолях, ограничены, и заболевание продолжает про-
грессировать [2, 3]. В таких случаях иммунотерапия 
может быть использована как метод лечения онколо-
гических пациентов. Она осуществляется посредством 
адоптивного переноса (переноса иммунитета вместе 
с лимфоидными клетками донора) Т-лимфоцитов, 
инфильтрирующих опухоль (TIL), или Т-лимфоцитов, 
модифицированных генно-инженерными методами 
с использованием ингибиторов иммунологической 
толерантности, способных усилить функции Т-клеток 
[4–6].

Теоретические предпосылки, обосновывающие 
перспективность применения иммунотерапии в борь-
бе со злокачественными новообразованиями, описаны 
нами в ряде более ранних обзоров [7–9]. Трансдукцию 
Т-лимфоцитов пациента осуществляют генетическими 
конструкциями, кодирующими компоненты Т-клеточ-
ного рецептора (TCR) или других молекул (химерные 
антигенные рецепторы (CAR)), способных специфи-
чески распознать антигены на поверхности опухолевой 
клетки [7].

Иммунотерапия при раке успешно используется, 
приводит к полному и продолжительному клиниче-
скому ответу на лечение у пациентов с некоторыми 
видами онкологических заболеваний, в том числе с ме-
ланомой и острым лимфобластным лейкозом [10–12], 
и в настоящее время исследуется как метод лечения 
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ряда других типов опухолей [13]. Результаты недавних 
исследований выявили некоторые из механизмов, по-
средством которых Т-клетки элиминируют диссеми-
нированные клетки опухоли, и показали, что статус 
дифференцировки и метаболические свойства Т-кле-
ток играют важную роль в регуляции их противоопу-
холевых функций [14].

Контекстом, на котором основано наше современ-
ное понимание роли метаболизма в регуляции про-
тивоопухолевого иммунитета, является серия иссле-
дований дифференцировки Т-лимфоцитов CD8+. 
Т-клетки CD8+ можно подразделить на популяции: 
наивные клетки (TN), стволовые клетки памяти (TSCM), 
центральные клетки памяти (TCM), эффекторные клет-
ки памяти (TEM) и терминально дифференцированные 
эффекторные клетки (TEFF) [15]. Установлено, что раз-
ные субпопуляции Т-клеток имеют различные мета-
болические профили, которые регулируют их функцию 
[16, 17]. Вместе с тем существует негативная корреля-
ция степени дифференцировки клеток с их способно-
стью к проявлению противоопухолевых функций [18]. 
У пациентов, подвергшихся терапии TIL, увеличенная 
длина теломер, и экспрессия CD27 во введенных Т-
клетках коррелируют с лучшей способностью устранять 
опухоль [19]. В соответствии с этим адоптивный пере-
нос полностью дифференцированных терминальных 
эффекторов TEFF обнаружил меньшую эффективность, 
чем использование менее дифференцированных ство-
ловых или центральных клеток памяти на мышиных 
моделях васкуляризованной меланомы [20, 21]. Резуль-
таты этих исследований наводят на мысль, что прио-
бретение полностью дифференцированного терми-
нального эффекторного фенотипа ограничивает in 
vivo распространение и жизнеспособность Т-клеток 
после адоптивного переноса, что, в свою очередь, ог-
раничивает их противоопухолевые ответы. Напротив, 
клетки с увеличенным потенциалом самообновления, 
по всей видимости, имеют повышенную терапевтиче-
скую эффективность [20, 22].

Как показывают исследования гемопоэтических 
клеток и клеток памяти, клеточные метаболические 
процессы регулируют способность клеток к само-
обновлению [23–25]. У гемопоэтических стволовых 
клеток увеличенная метаболическая активность может 
быть прямо вовлечена в отсутствие состояния покоя 
через генерацию высоких уровней активных форм кис-
лорода (ROS), которые способны улучшать свойства 
долговременного самообновления [26–28]. Сходным 
образом усиленный метаболизм митохондрий и про-
дукция ROS, вызванные Т-клеточной активацией, 
необходимы для эффекторной функции и пролифера-
ции [29, 30], но могут также ослаблять долговременную 
способность субпопуляций клеток памяти (TSCM и TCM) 
к самообновлению.

В этой работе мы концентрируем внимание 
на условиях функционирования Т-клеток, использу-
емых в иммунотерапии, конкуренции Т-лимфоцитов 

и опухоли за питательные вещества, метаболических 
регуляторах в микроокружении опухоли и метаболи-
ческих свойствах Т-клеток, которые успешно эли-
минируют опухоли. В частности, следует особо под-
черкнуть важность сигнального пути через mTOR 
в самообновлении [31–33] и состоянии покоя [34], 
дифференцировки в эффекторы и клетки памяти [35, 
36], уровней ROS [23, 37] и противоопухолевой ак-
тивности [38]. Поскольку дифференцировка клеток 
связана с их метаболической активностью [39], суще-
ствует возможность впервые охарактеризовать мета-
болические свойства Т-клеток, которые ассоциирова-
ны с усиленной противоопухолевой активностью, 
и перепрограммировать метаболические пути таким 
образом, чтобы оптимизировать клиническую эффек-
тивность методов лечения, основанных на использо-
вании Т-лимфоцитов.

Жизненный цикл Т-лимфоцитов, используемых 
в иммунотерапии опухолей, состоит из нескольких фаз, 
в ходе которых они имеют различные функциональные 
и метаболические потребности. Опухолеспецифиче-
ские Т-лимфоциты нужно успешно выделить из опу-
холи пациента и затем культивировать in vitro, чтобы 
получить большое количество клеток [19]. После пе-
реноса пациенту они должны прижиться, обнаружить 
опухоль, выжить в неблагоприятном микроокружении, 
противодействуя ему, и в конечном счете осуществить 
массивную атаку на опухолевые клетки. Эффектив-
ность этого процесса зависит от пролиферации и про-
дукции воспалительных цитокинов и молекул, которые 
запускают лизис опухолевых клеток. На каждой стадии 
этого процесса Т-клетки должны сохранять баланс 
метаболических требований для поддержания энерге-
тики, жизнеспособности и персистенции с необходи-
мостью быстрой пролиферации и реализации воспа-
лительной функции. Поддержание этого баланса 
требует использования разных метаболических про-
грамм [39]. Результаты проведенных исследований 
показали, что аэробный гликолиз необходим Т-клет-
кам для того, чтобы они могли достичь полной воспа-
лительной функциональности [40–42], тогда как дли-
тельно персистирующие Т-клетки с фенотипом клеток 
памяти обычно используют программу окислительно-
го метаболизма, характеризующуюся усиленным окис-
лением жирных кислот в митохондриях, и резервные 
респираторные способности (spare respiratory capacity, 
SRC) [16, 43]. Эти метаболические программы могут 
определять не только функцию, но и судьбу Т-клеток. 
Последние с усиленным гликолизом могут становить-
ся терминально дифференцированными [44], и навя-
зывание им окислительной метаболической програм-
мы может привести к их старению и утрате 
эффекторной функции [45].

Таким образом, метаболические требования 
для успешной иммунотерапии Т-лимфоцитами явля-
ются динамическими и требуют наличия механизмов 
как для долговременного поддержания жизнеспособ-
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ности (клетки в состоянии покоя, метаболизирующие 
жирные кислоты), так и для намного более энергоза-
тратной эффекторной функции, для которой харак-
терны высокие уровни гликолиза и окислительного 
фосфорилирования. Последние работы проливают свет 
на то, как метаболические программы Т-клеток могут 
быть использованы в целях усиления противоопухоле-
вого иммунного ответа.

Эффекторные Т-клетки нуждаются в метаболиче-
ской программе аэробного гликолиза, чтобы пролифе-
рировать и секретировать эффекторные цитокины, 
подобные интерферону (IFN-γ) [46, 47], однако исполь-
зование ими гликолитического метаболизма в ходе при-
мирования (иммунизации или сенсибилизации) in vitro 
и экспансии Т-клеток может приводить к редуцирован-
ной функциональной активности in vivo. Блокада мета-
болизма глюкозы при использовании ингибитора гексо-
киназы 2-дезоксиглюкозы [44] или подавление 
активности Akt [48] в ходе примирования in vitro огра-
ничивает дифференцировку Т-клеток. Эти метаболи-
ческие манипуляции приводят к более выраженной 
противоопухолевой активности и усиливают метаболи-
ческую работоспособность Т-клеток в мышиной модели 
васкуляризованной меланомы B16F10. Хотя причины 
этого не ясны, увеличенные показатели SRC митохонд-
рий также наблюдаются при этих терапевтических 
воздействиях. Подавление метаболизма холестерина 
аналогично может усиливать противоопухолевую актив-
ность [49]. Недавняя работа с Т-клетками с CAR пока-
зала, что уровень окислительного метаболизма связан 
со способностью клеток к персистенции и с продолжи-
тельностью их жизни в организме [50]. Т-клетки с уве-
личенным мембранным потенциалом митохондрий 
и уровнем ROS имеют сниженную противоопухолевую 
активность [23]. Интересно, что Т-клетки с низким 
мембранным потенциалом митохондрий в ходе прими-
рования in vitro имеют фенотипы, характерные для фор-
мирующихся клеток памяти, такие как высокие пока-
затели SRC и экспрессия генов клеток памяти, а также 
хорошая способность к персистенции по сравнению 
с клетками с высоким потенциалом на мембране мито-
хондрий. Напротив, клетки с высоким потенциалом 
на мембране митохондрий являются более гликолити-
ческими, экспрессируют гены эффекторов и имеют 
усиленную функциональность in vitro. Вероятно, что уве-
личенные уровни ROS, наблюдаемые в клетках с высо-
ким мембранным потенциалом митохондрий, вредны 
для долговременного выживания Т-лимфоцитов [23]. 
Степень метаболической активности Т-клеток может 
регулироваться динамикой митохондрий в клетке, сли-
яние митохондрий усиливает продолжительность жиз-
ни клетки и противоопухолевый ответ, тогда как деление 
митохондрий запускает терминальную дифференциров-
ку эффекторов [51]. Повышенная метаболическая ак-
тивность в ходе экспансии ex vivo может приводить 
Т-клетки к состоянию, в котором они имеют низкую 
способность к персистенции in vivo и, следовательно, 

к слабому противоопухолевому ответу. Результаты не-
давнего исследования показали, что добавление арги-
нина в культуральную среду в ходе экспансии ex vivo 
способно усилить окислительный и подавить гликоли-
тический метаболизм, что позволяет добиться получе-
ния большого количества более эффективных проти-
воопухолевых клеток [52]. Таким образом, условия 
культивирования, в которых метаболическая активность 
противоопухолевых Т-клеток ограничивается в ходе 
экспансии ex vivo, могут приводить к продукции клеток 
с характеристиками, способствующими их использова-
нию в иммунотерапии.

Как только Т-лимфоциты были перенесены in vivo 
и прошли путь к сайту локализации опухоли, для эф-
фективности в противоопухолевом ответе им нужно 
использовать намного более активный метаболиче-
ский фенотип [44, 53]. Усиление гликолиза через 
генетическое или фармакологическое усиление ак-
тивности гипоксия-индуцибельного фактора (HIF), 
такое как мутация или нокаут в гене VHL [54] 
или пролилгидроксилаз (PHD) [55], приводит к по-
вышению противоопухолевой активности. К тому же 
гликолитический метаболизм может прямо поддер-
живать генерацию воспалительных цитокинов, ко-
торые необходимы для эпигенетического поддержа-
ния противоопухолевой активности [46]. Ассоциация 
высокого мембранного потенциала митохондрий 
с продукцией цитокинов Т-клетками [23] может ука-
зывать на то, что для контролирования роста опухо-
ли требуется устойчивая активность митохондрий 
в Т-клетках в сайте расположения опухоли. Напро-
тив, появление PD1 в сайте локализации опухоли [45] 
или избыток калия, происходящего из опухоли, мо-
гут ингибировать функциональность противоопухо-
левых Т-лимфоцитов [56]. Результаты 2 недавних 
исследований показали, что утрата метаболической 
активности через Akt-опосредованное подавление 
коактиватора PPAR-g 1a (PGC-1a) редуцирует эффек-
торную функцию и приводит к слабой противоопу-
холевой активности Т-клеток [57, 58]. Повышенная 
экспрессия PGC-1a в Т-клетках, как было показано, 
восстанавливает противоопухолевую активность, 
что наводит на мысль о том, что репрограммирование 
биогенеза митохондрий Т-клеток могло бы представ-
лять альтернативную стратегию восстановления 
функций TIL при лечении рака. Напротив, в недавно 
опубликованной работе продемонстрировано, что 
окисление жирных кислот в митохондриях не яв-
ляется необходимым для формирования Т-клеток 
памяти и их функционирования. Непрерывный 
гликолиз, вызванный кондиционным нокаутом су-
прессорного гена VHL, продукт которого усиливает 
активность HIF, поддерживает усиленную персистен-
цию Т-клеток [59]. Эти наблюдения противоречат той 
точке зрения, что клетки памяти имеют низкие уров-
ни гликолиза и могут указывать на комплексность 
сигналинга через HIF [60, 61].
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Конкуренция Т-клеток и опухоли – метаболиче-
ский регулятор в микроокружении опухоли. Очевидно, 
что опухоли не являются гомогенной массой злокачест-
венно трансформированных клеток, а скорее сложны-
ми структурами, содержащими сосудистые и стромаль-
ные клетки, которые составляют опухоль наряду 
с разнообразными инфильтрирующими иммунными 
клетками, включая лимфоциты и клетки миелоидного 
ростка [19, 62]. Таким образом, успех в Т-клеточной 
иммунотерапии рака достигается не только адекватным 
трафиком Т-клеток внутрь опухолевого узла, но может 
также в значительной степени определяться тем, на-
сколько успешно Т-лимфоциты конкурируют за пи-
тательные вещества в иммуносупрессивном ок-
ружении. Эффекторные Т-клетки, по-видимому, 
конкурируют с опухолевыми клетками за глюкозу, 
которая делает их способными секретировать IFN-γ 
и отторгать опухоль. Депривация глюкозы подавляет 
TCR-зависимую мобилизацию ионов кальция и сиг-
нальный путь, опосредованный NFAT, что ведет к по-
давлению ответов Т-клеток. Экспрессия лиганда PD-1 
(PD–L1) опухолевыми клетками активирует сигналь-
ный путь Aкт / mTOR и гликолиз в опухолевой клетке 
[53, 62]. Антитела, которые блокируют взаимодействие 
PD-1 с PD–L1, могут восстановить содержание глю-
козы в микроокружении опухоли, гликолиз в Т-лим-
фоцитах и продукцию ими IFN-γ. Результаты недав-
него исследования показали, что клетки рака яичника 
ограничивают доступность глюкозы Т-лимфоцитам 
и ослабляют их эффекторную функцию [63]. Все вме-
сте эти данные указывают на то, что доступность глю-
козы внутри микроокружения опухоли регулирует 
функции эффекторных Т-клеток.

Иммунотерапия, проводимая с использованием 
адоптивного переноса TIL, может привести к полной 
регрессии опухоли у некоторых пациентов с метаста-
тической меланомой [19]. TIL являются гетерогенны-
ми в отношении к их состоянию дифференцировки, 
и получение большого числа аутологичных TIL для 
адоптивного переноса требует их размножения в куль-
туре in vitro. Современные методы их получения акти-
вируют Akt и mTOR, приводя к терминальной диффе-
ренцировке Т-клеток. Ограничение активности Akt 
[48] и mTOR [33] в течение примирования или усиле-
ние активности STAT-3 [64] и сигнального пути через 
Wnt-β-катенин человеческих Т-клеток [21] может оста-
новить развитие Т-клеток, поддерживая их в состоя-
нии, схожем со стволовыми клетками памяти. Это 
заторможенное развитие эффекторных Т-клеток со-
провождается усилением таких метаболических 
свойств, как редуцированный гликолиз и увеличенное 

использование окисления жирных кислот, восстанав-
ливая таким образом долговременную жизнеспособ-
ность и противоопухолевую активность человеческих 
Т-клеток.

Авторы обзора [65] предлагают модель иммуноме-
таболизма противоопухолевых Т-клеток, в которой 
клетки с высокой метаболической активностью в ходе 
экспансии in vitro и примирования приобретают фе-
нотип терминально дифференцированных клеток. 
Высокая метаболическая активность с одновременно 
повышенным мембранным потенциалом митохондрий 
и уровнем ROS ведет к короткоживущим клеткам 
со слабой противоопухолевой активностью. Напротив, 
клетки с ограниченной метаболической активностью 
in vitro сохраняются в функциональном состоянии, 
в котором имеют преимущество усиленное самообнов-
ление и персистенция, дающие возможность для дли-
тельного сохранения и улучшения противоопухолевой 
функции. Ключевым моментом этой модели является 
то, что ограничение метаболической активности 
Т-клеток в сайте локализации опухоли следует сни-
мать, чтобы сделать возможной деструкцию опухоли.

Иммунометаболизм помогает понять биоэнергети-
ческие требования Т-клеточной дифференцировки, вы-
бор Т-клетками своей судьбы и их функционирование. 
Современные методы получения Т-клеток для адоптив-
ной иммунотерапии имеют «подводные камни», которые 
могут привести культивируемые клетки к терминальной 
дифференцировке и старению культур. Поэтому подхо-
ды, которые расширяют область наших знаний о мета-
болических требованиях оптимального функциониро-
вания противоопухолевых Т-клеток, требуют активной 
разработки в дальнейших исследованиях.

Очевидно, что применение термина «иммуномета-
болизм» имеет значение, далеко выходящее за рамки 
проблематики иммуноонкологии в силу того, что осо-
бенности дифференцировки Т-лимфоцитов оказывают 
глубокое воздействие на процессы регуляции иммун-
ного ответа в целом. Предпочтительное развитие им-
мунного ответа по гуморальному или воспалительному 
типу может быть важным для усиления и ослабления 
иммунных функций в ответах на патогены с внекле-
точной и внутриклеточной локализацией. Девиация 
иммунного ответа в сторону развития воспалительных 
функций у Т-лимфоцитов благоприятствует не только 
противоопухолевому иммунному ответу, но и ответам 
на таких возбудителей заболеваний, как лепра, тубер-
кулез и другие внутриклеточные инфекции. Метабо-
лические требования, которые предъявляют Т-лимфо-
циты в ответах на неопухолевые антигены, до сих пор 
остаются белым пятном в современной науке.
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