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За короткий промежуток времени было разработано несколько типов вакцин против COVID-19. Однако именно 
группы риска по тяжелому течению COVID-19 (пожилые люди, лица с подавленным иммунитетом, такие как он-
кологические пациенты или пациенты после пересадки органов) хуже всего развивают адекватный иммунный 
ответ на вакцинацию. Поэтому для получения защитных реакций у данных групп следует применять вакцины 
на  основе  таких  биомедицинских  клеточных  продуктов  (БМКП),  как  дендритные  клетки  (ДК),  нагруженные 
антигенами SARS-CoV-2 ex vivo в оптимальных условиях. В некоторых случаях, когда вакцинация не была про-
ведена  своевременно,  а  риск  тяжелого  заболевания  велик,  целесообразно  немедленно  предпринять  меры 
для защиты организма от вируса, инфицировавшего организм.
Для подобного протективного действия могут использоваться другие БМКП – лимфоциты с химерным рецепто-
ром антигенов (chimeric antigen receptors, CAR). Такие рецепторы распознают антигены при помощи модифи-
цированных доменов антител, то есть вне контекста молекул главного комплекса гистосовместимости. Поэтому 
возможно применение для экстренных нужд донорских эффекторных CAR-лимфоцитов, которые были заготов-
лены  заранее.  CAR-лимфоциты в  настоящее  время  используются  главным  образом  для  противоопухолевой 
терапии. До 2020 г. велось достаточно ограниченное количество исследований противовирусных CAR-лимфо-
цитов. Однако пандемия COVID-19 привела к резкой интенсификации подобных работ. ДК, которые считаются 
наиболее эффективными антигенпрезентирующими клетками, тоже первоначально использовались в качестве 
противоопухолевых вакцин. Безопасность ДК-вакцин, их высокая эффективность в случае присутствия целе-
вого антигена достаточно быстро привели к тому, что экспериментаторы стали пытаться применять ДК также 
в  качестве  терапевтического  агента  при  хронических  вирусных  заболеваниях  типа  гепатитов  B  и  C,  вирусе 
иммунодефицита человека.
В настоящем обзоре суммируются данные о противовирусных БМКП, которые были разработаны к настоящему 
времени,  особое  внимание  уделяется  продуктам  против  COVID-19.  Обсуждается,  каким  образом  результаты 
предыдущих исследований могут быть применены для увеличения эффективности БМКП, направленных против 
COVID-19.
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Several types of COVID-19 vaccines have been developed in a short period of time. However, the groups at risk 
of severe COVID-19 (the elderly, people with suppressed immunity, such as oncological patients, or organ trans-
plantation patients) are the least likely to develop an adequate immune response to vaccination. Therefore, in order 
to obtain protective reactions in these groups, it is advisable to use such biomedical cell products (BMCP) as den-
dritic cell (DC) based vaccines loaded with SARS-CoV-2 antigens ex vivo under optimal conditions. In some cases, 
when vaccination has not been carried out in a timely manner and the risk of a serious disease is high, it is worth-
while to take immediate measures to protect the body from the virus that has infected the organism.
For this protective action lymphocytes with chimeric antigen receptors (CAR) may be suitable. Such receptors rec-
ognize antigens using modified antibody domains, without need for presentation within molecules of major histo-
compatibility complex. Therefore, it is possible to use donor effector CAR lymphocytes, which were prepared in ad-
vance, for emergency needs. CAR lymphocytes are currently used primarily for tumor therapy. Until 2020, there was 
limited research on antiviral CAR lymphocytes. However, the COVID-19 pandemic has led to a dramatic intensifica-
tion of such activities. DCs, which are considered to be the most effective antigen-presenting cells, were also orig-
inally used as anti-tumor vaccines. The safety of DC vaccines, their high effectiveness in the presentation of target 
antigens quickly led researchers to try using DCs also as a therapeutic agent for chronic viral diseases such as hepa-
titis B and C, human immunodeficiecy virus.
This review summarizes the data on antiviral BMCPs that have been developed so far, with a particular focus on pro-
ducts against COVID-19. It discusses how the results of previous studies can be used to increase the efficiency 
of anti-COVID-19 BMCP.
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Введение
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2, коронавирус тяжелого острого респи-
раторного синдрома) – одноцепочечный РНК-вирус, 
возбудитель коронавирусного заболевания 2019 г. 
(COVID-19), проявления которого варьируют от бес-
симптомного течения до острого респираторного 
дистресс-синдрома с вероятностью неврологическо-
го повреждения и даже смерти [1, 2]. Современные 
стратегии лечения включают противовирусные пре-
параты, такие как ремдесивир и рибавирин, плазму 
выздоровевших доноров, антитела к рецепторам ин-
терлейкина (ИЛ) 6 и кортикостероиды, чтобы осла-
бить провоспалительный иммунный ответ, и подроб-
но рассматриваются в ряде источников [1, 3]. 
Несколько эффективных вакцин против SARS-CoV-2 
были быстро разработаны в ряде стран [4, 5]. Однако 
у некоторых пациентов после иммунизации не раз-
вивается желаемый иммунный ответ [4]. Эффектив-
ность вакцин колеблется в пределах 60–95 % в зави-
симости от их типа и способа введения [4]. Появление 
новых вирусных штаммов снижает эффективность 
вакцинации. Крайне важно то, что лица с иммунны-
ми расстройствами, которые подвержены наиболь-
шему риску тяжелого течения COVID-19, имеют бо-
лее низкий потенциал развития резистентности 
при иммунизации [6]. Риск низкой иммуногенности 
вакцин против COVID-19 особенно высок у реципи-
ентов трансплантатов органов и пациентов с гемато-
логическими злокачественными заболеваниями [6]. 
Вторая проблема, связанная с этим тяжелым заболе-

ванием, заключается в том, что в случае развития 
иммунного ответа на естественную инфекцию при-
обретенный защитный иммунитет сохраняется не-
долго – около 6 мес. Было показано, что SARS-CoV-2 
подавляет функции Т-клеток и дендритных клеток 
(ДК) [7]. Таким образом, повышение иммунного от-
вета очень желательно даже в случае нормального 
развития иммунных реакций в ответ на инфекцию.

Дендритные клетки являются наиболее мощны-
ми антигенпрезентирующими клетками. До сих пор 
ДК-вакцины использовались в основном в онколо-
гии, где была твердо доказана их безопасность [8]. 
Обычно ДК для противоопухолевых вакцин получа-
ют из аутологичных моноцитов в присутствии реком-
бинантного гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора (ГМ-КСФ) и ИЛ-4 
(моДК). Опухолеассоциированные антигены обычно 
обладают низким потенциалом для индуцирования 
иммунного ответа. Тем не менее при генерации и на-
грузке ДК опухолеассоциированными антигенами 
ex vivo можно преодолеть это препятствие. Много-
численные эксперименты доказали их высокий по-
тенциал в экспериментальных животных моделях 
лечения опухолей [9]. Однако их эффективность в ка-
честве монотерапии рака все еще недостаточна [8, 10, 
11]. Низкий потенциал противоопухолевых ДК-вак-
цин определяется рядом факторов, включая лечение 
вакциной на запущенных стадиях, хотя вакцинация 
имеет наибольший эффект в качестве профилактики. 
Другие факторы, влияющие на низкую эффектив-
ность ДК-вакцин, включают гетерогенность опухоли, 
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низкую иммуногенность опухолевых антигенов и от-
сутствие существенных отличий от нормальных тканей. 
Напротив, SARS-CoV-2 – это вирус с его собствен-
ными антигенами. Противовирусные ДК-вакцины 
могут быть использованы для профилактики и, сле-
довательно, предполагается, что они обладают высо-
кой эффективностью наряду с безопасностью. Наи-
более важно и интригующе то, что ДК могут быть так 
обработаны in vitro, чтобы вызывать различные типы 
иммунного ответа или даже подавлять нежелательные 
аутоиммунные реакции (например, в присутствии 
1,25-дигидроксивитамина D

3
, трансформирующего 

фактора роста β) [12, 13]. Это делает их чрезвычайно 
привлекательными для достижения желаемого иммун-
ного ответа против SARS-CoV-2. Иммунный ответ дол-
жен быть сильным и одновременно достаточно умерен-
ным, чтобы не вызывать цитокиновый шторм, который 
особенно опасен во время данной инфекции.

В некоторых ситуациях требуется немедленная 
помощь организму, который не способен справиться 
с вирусом своими силами. Антитела от иммунных 
организмов, такие как противотоксинные сыворотки, 
могут спасти от потенциально смертельной угрозы, 
например столбняка или укуса змеи. На самом деле 
антитела к SARS-CoV-2 являются основными дей-
ствующими веществами плазмы, полученной от па-
циентов, выздоровевших от SARS-CoV-2. Их плазма 
используется в качестве последнего средства лечения 
тяжелобольных пациентов с COVID-19 [3, 14]. В на-
чале заболевания SARS-CoV-2 индуцирует антитела, 
которые только нейтрализуют вирус (иммуноглобу-
лины (Ig) M). Затем тип антител переключается на IgG, 
которые способны вдобавок запускать реакции ан-
тителозависимой клеточной цитототоксичности и ан-
тителозависимого эндоцитоза. Натуральные киллеры 
(НК) имеют низкоаффинный рецептор к IgG (FcγRIII) 
CD16, что позволяет им обнаруживать через антите-
ла и разрушать клетки с вирусными компонентами 
на их мембранах. Этот процесс называется антитело-
зависимой клеточной цитотоксичностью. Антитело-
зависимый эндоцитоз выполняется макрофагами, 
моноцитами и нейтрофилами, которые распознают 
через рецепторы к Fcγ, такие как CD16 и CD64 (FcγRI), 
вирусные частицы в комплексах с IgG и эндоцитиру-
ют их. Примечательно, что хотя устойчивые реакции 
IgM и IgA развивались как у выживших, так и у погиб-
ших пациентов с тяжелой формой COVID-19, у невы-
живших были отмечены ослабленные реакции IgG, 
сопровождаемые пониженным связыванием рецепто-
ров к Fcγ и эффекторной активностью Fc [15, 16]. Это 
четко указывает на важную роль антителозависимой 
клеточной цитотоксичности в ликвидации вируса. 
Химерный рецептор антигенов (chimeric antigen recep-
tors, CAR) сочетает свойства антител и Т-клеточных 
рецепторов. Его рецепторная часть состоит из моди-

фицированного антигенсвязывающего фрагмента 
антитела, так называемого одноцепочечного вариа-
бельного фрагмента (scFv). scFv соединяется через 
петлю и трансмембранный домен с сигнальными 
доменами Т-клеточных рецепторов (CD3ζ) и кости-
муляторов типа CD28, OX40, 4-1BB и др. [17]. CAR 
1-го поколения содержали только CD3ζ [18]. Однако 
их потенциал активации не был оптимальным. 
M. A. Pule и соавт. улучшили CAR-конструкцию, за-
менив трансмембранный домен CD3ζ на аналогич-
ный от CD28 и добавив стимуляторный участок CD28 
к CD3ζ [19]. Существенно то, что кости муляция CD28 
увеличивает ИЛ-2-независимую проли ферацию и уве-
личивает сопротивление CAR-T-кле ток к регулятор-
ным Т-клеткам [20]. CAR 3-го поколения включают 
3 активационных домена. Кроме CD28 добавлены 
другие домены, такие как 4-1BB и OX40, которые 
дополнительно поддерживают выживание и акти-
вацию CAR-T-клеток [21, 22]. Механизм действия 
CAR-лимфоцитов напоминает антителозависимую 
клеточную цитотоксичность. CAR-T-клетки очень 
эффективны при лечении гематологических новоо-
бразований, особенно при остром лимфобластном 
лейкозе, с достижением полной ремиссии у 90 % паци-
ентов [23]. Около 10 лет назад был разработан еще один 
тип CAR, называемый универсальным [24]. Такие CAR 
основаны на молекулах, которые связывают естествен-
ные или модифицированные специфические антитела 
к опухолеассоциированным антигенам. Рецепторная 
часть таких CAR может состоять из Fc-рецепторов 
(CD16 или CD64), авидина, который связывается с био-
тинилированными антителами, и т. д. Такие CAR-лим-
фоциты обеспечивают антителозависимую клеточную 
цитотоксичность к опухолевым клеткам, опсонизиро-
ванным антителами, подобно НК. Тем не менее CD16 
на НК строго регулируется протеолитическим процес-
сом, который быстро снижает его экспрессию при ак-
тивации [25]. В генно-инженерных CAR можно удалить 
этот цикл негативной обратной связи путем замещения 
участка протеазы ADAM17 на по следовательность, 
непригодную для протеолиза, для пролонгирования 
действия [26]. В ходе интенсивных исследований нача-
ли внедрять технологию CAR для лечения COVID-19, 
хотя ранее она использовалась в основном в онкологии.

Данный обзор посвящен различным биомеди-
цинским клеточным продуктам (БМКП), которые 
могут быть нацелены на SARS-CoV-2, а именно 
ДК-вакцинам и CAR-лимфоцитам.

ДК-вакцины против COVID-19 и других 
инфекционных заболеваний
На данный момент есть информация о 2 клини-

ческих испытаниях ДК-вакцин против SARS-CoV-2.
Биофармацевтическая компания Aivita Biomedical 

(США) планирует провести фазы I–II клинических 
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испытаний ДК-вакцины для профилактики COVID-19 
на основе аутологичных моДК, нагруженных реком-
бинантным спайковым (spike, S) белком COVID-19 
без вспомогательных веществ, или в присутствии 
ГМ-КСФ в качестве адъюванта [27]. Иммунизацией 
предполагается охватить население пожилого возрас-
та и группы риска по тяжелому течению заболевания. 
После регистрации на скрининг испытуемые пройдут 
тест (носовой мазок), чтобы исключить активную 
инфекцию COVID-19, и быстрый тест на антикоро-
навирусные антитела, чтобы исключить наличие уже 
выработанных антител к SARS-CoV-2. Всего будет со-
брано 50 мл крови. Моноциты аутологичной перифе-
рической крови будут изолированы и дифференциро-
ваны в ДК перед инкубацией с S-белком SARS-CoV-2. 
Предполагается вакцинация только одной дозой 
вакцины.

В похожее китайское клиническое исследование 
уже набирают пациентов для иммунизации вакциной 
LV-SMENP-DC, которая производится путем моди-
фикации ДК лентивирусными векторами (ЛВ), экс-
прессирующими мини-ген COVID-19 SMENP и им-
муномодулирующие гены [28]. Цитотоксические 
Т-лимфоциты (ЦТЛ) будут активированы ex vivo 
в присутствии ЛВ-ДК, представляющих вирусные ан-
тигены. Участник получит вакцину ЛВ-ДК (5 × 106 кле-
ток) и антигенспецифичные ЦТЛ (108 клеток) путем 
подкожной инъекции и внутривенного вливания со-
ответственно. Это исследование охватывает как здоро-
вых добровольцев, так и инфицированных COVID-19 
пациентов. ЛВ являются модифицированными ви-
русами и, следовательно, обладают своими собствен-
ными адъювантными свойствами, поскольку ДК 
легко активируются различными вирусными патоген-
ассоциированными молекулярными паттернами (по-
верхностными гликопротеинами, ДНК и РНК) через 
toll-подобные и другие рецепторы.

Q. Zhou и соавт. провели исследования потенци-
альных новых адъювантов (крупноразмерные нано-
частицы оксида графена (L-GO)) в модели ДК-вак-
цины к SARS-CoV-2 у мышей [29]. Для нагрузки был 
использован S-белок. L-GO облегчает агрегацию клас-
теров ДК-T-клеток для получения стабильного ми-
кроокружения для активации T-клеток. Мышам вво-
дили 2 дозы вакцины (при дозировке 2 × 106 ДК на мышь) 
с интервалом в 1 нед, и через 3 дня после последней 
вакцинации все иммунизированные мыши были под-
вергнуты экспериментальному заражению с помо-
щью адаптированного штамма SARS-CoV-2. Важно 
отметить, что в присутствии L-GO ДК вызывают 
устойчивый иммунный ответ ЦТЛ против SARS-CoV-2, 
что приводит к удалению >99,7 % вирусной РНК 
у иммунизированных мышей.

M. K. Saadeldin предложил интересный подход, ко-
торый одновременно нацелен на опухоль и SARS-CoV-2 

[11]. Больные раком особенно выиграли бы от такой 
вакцины, поскольку они являются группой риска по 
тяжелому течению COVID-19 и нуждаются в эффек-
тивной терапии злокачественной опухоли.

Важную информацию можно почерпнуть из уже 
существующих исследований по противоинфекци-
онным ДК-вакцинам. ДК-вакцины для лечения опас-
ных вирусных инфекций изучаются по крайней мере 
с 2004 г., когда T. Reuter и соавт. показали, что вакци-
нация с помощью ДК, нагруженных ex vivo вирусным 
антигеном, может защитить мышей от последующе-
го заражения ретровирусом Friend (FV) [30]. У всех 
контрольных мышей, которые получили ДК без ан-
тигена, развился прогрессирующий лейкоз после 
инфицирования FV. В отличие от этого, 5 из 14 вак-
цинированных животных были защищены от инфек-
ции, 3 выздоровели, заболев FV, и только 6 животных 
погибли от смертельной лейкемии.

Многочисленные исследования продемонстри-
ровали безопасность и индукцию противовирусной 
реакции в терапевтической модели ДК-вакцины у па-
циентов с вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ). 
Однако следует еще раз подчеркнуть преимущество 
ДК-вакцин для профилактики заболеваний, а не ле-
чения [31, 32]. Были проведены как доклинические 
исследования, так и несколько клинических испы-
таний. Данные тщательно обобщены в прекрасном 
обзоре H. Mohamed и соавт. [32]. Большинство ис-
следовательских групп сообщают об активизации 
Т-клеточного ответа на ВИЧ-инфекцию после им-
мунизации. Тем не менее некоторые группы указы-
вают на отсутствие противовирусного эффекта и кор-
реляции между Т-клеточной реакцией и снижением 
вирусной нагрузки. Проведены исследования раз-
личных типов вирусных антигенов (пептиды, инак-
тивированные вирусы, РНК) и маршрутов их достав-
ки в ДК. Электропорация является эффективным 
способом нагрузки ДК РНК, кодирующей вирусные 
белки. Однако вирусные векторы (аденовирус, покс-
вирус, лентивирус), по-видимому, более эффективны 
в индукции провоспалительных цитокинов и реакции 
ЦТЛ [32]. Для обеспечения эффективности терапев-
тических ДК-вакцин применяются сложные методы. 
В работе T. D. Norton и соавт. исследуется эффект 
от одновременной экспрессии ДК антигена ВИЧ-1 
с CD40-лигандом (CD40L) и растворимым димером 
белка программируемой смерти 1 (program med death 
1, PD-1) [33]. CD40L активирует ДК, в то время 
как димер PD-1 связывается со своим лигандом 
(PD-L1) на поверхности ДК для предотвращения ак-
тивации данной контрольной точки иммунитета 
и усиления реакции ЦТЛ. После инфицирования 
ВИЧ-1 в экспериментальной модели у вакциниро-
ванных мышей вирусная нагрузка была значительно 
снижена по сравнению с контрольной группой. 
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Полиинозиновая-полицитидиловая кислота-по-
ли-L-лизин карбоксилцеллюлоза (Poly-ICLC) счита-
ется имитацией вирусных патогенассоциированных 
молекулярных паттернов. Ее предлагается использо-
вать как мощный адъювант для активации ДК при на-
грузке вирусными антигенами [34].

Кроме того, проводятся исследования по созда-
нию ДК-вакцин против вируса гепатита С (ВГС) 
[35–37]. B. Hong и соавт. разработали суперстимуля-
тор ДК, который состоит из модифицированного 
лиганда toll-подобного рецептора 5 на основе бакте-
риального флагеллина и ингибитора негативного 
регулятора иммунных реакций, супрессора сигналов 
цитокинов-1 (SOCS1) [35]. Они обнаружили, что экс-
прессия суперстимулятора прямо в ДК является зна-
чительно более мощной и стойкой, чем использование 
обычных стимуляторов ДК для повышения уровня 
и продолжительности производства воспалительных 
цитокинов как у мышей, так и у людей. Более того, 
ДК, экспрессирующие суперстимулятор, мощнее за-
пускали как клеточный, так и гуморальный иммун-
ный ответ против антигена ВГС in vivo в мышиной 
модели. Авторы другого исследования стремились 
разработать ДК-вакцину, кодирующую множествен-
ные эпитопы ВГС, которые могут стимулировать 
реакцию Т-клеток in vitro, и могут быть использованы 
для иммунизации in vivo [36]. ДК были заражены 
рекомбинантными аденовирусами с дефектами ре-
пликации, несущими 2 последовательности ВГС. 
Такая ДК-вакцина эффективно запускала антивирус-
ные иммунные реакции Т-лимфоцитов in vitro, судя 
по специфическому лизису клеток гепатомы челове-
ка Huh7,5. Z. A. Mekonnen и соавт. разработали другой 
подход для повышения эффективности ДК-вакцины 
против ВГС [37]. Они предполагают использовать 
некротические ДК, экспрессирующие антиген ВГС 
для иммунизации.

Два клинических испытания I / II фаз терапевти-
ческих ДК-вакцин для лечения хронического гепа-
тита С перечислены в базах данных ClinicalTrials.gov. 
В первом использовали аутологичные ДК, сгенери-
рованные из моноцитов в присутствии интерферона 
α / ГМ-КСФ и пульсированных рекомбинантными 
белками ВГС Core (1–120) и NS3 (1192–1457) [38, 39]. 
Исследование проводилось в Новосибирске (Рос-
сийская Федерация), в нем участвовало 10 пациентов 
в возрасте от 18 до 65 лет. Пациентов вакцинировали 
несколько раз с помощью подкожной инъекции аутоло-
гичных ДК (5 × 106) в сочетании с подкожной адъювант-
ной инъекцией рекомбинантного ИЛ-2 (250 000 МЕ). 
Не было участников с тяжелыми побочными реак-
циями и / или не соответствующими норме клиниче-
скими лабораторными показателями, обусловленны-
ми лечением. У 4 из 10 участников было отмечено 
снижение вирусной нагрузки. Другое исследование, 

проведенное в Наварре (Испания), было направлено 
на оценку эффективности терапевтической вакци-
нации пациентов с генотипом ВГС-1 с использова-
нием аутологичных ДК-вакцин, инфицированных 
рекомбинантным аденовирусом, кодирующим NS3 [40]. 
К сожалению, результаты не были опубликованы.

Хронический гепатит В является еще одним ин-
фекционным заболеванием, которое требует улучше-
ния естественного иммунного ответа. M. Chen и со-
авт. показали, что аутологичная ДК-вакцина может 
эффективно подавлять репликацию вируса гепати-
та В (ВГВ), уменьшая вирусную нагрузку в сыворот-
ке крови пациентов [41]. В китайском клиническом 
 исследовании I / II фазы, указанном в базе данных 
ClinicalTrials.gov, пытаются предоставить дополнитель-
ную помощь пациентам с хроническим гепатитом В 
через ДК-вакцину, нагруженную обычным вакцин-
ным препаратом против ВГB [42]. Предварительные 
результаты исследования показали, что такая вакци-
нация эффективно восстановила иммунитет и вы-
явила снижение вирусных показателей, а также серо-
логические и биохимические улучшения у некоторых 
пациентов с хроническим ВГВ [43, 44]. В другом 
клиническом испытании пытаются сочетать проти-
вовирусный препарат энтекавир с ДК-вакциной [45]. 
Так как ВГB является основной причиной развития 
гепатокарциномы, ДК-вакцины против него могут 
выступать в качестве противораковой терапии. Эффек-
тивность данного подхода была показана в исследова-
ниях in vitro, а также на мышиной модели [46, 47].

Реактивация цитомегаловируса (ЦМВ) остается 
одной из основных причин заболеваемости у паци-
ентов с аллогенной трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК), и происходит более 
чем у 60 % пациентов без противовирусной профи-
лактики [48]. A. H. Van Craenenbroeck и соавт. в успеш-
ном экспериментальном клиническом испытании 
показали индукцию ЦМВ-специфичных Т-клеток 
при помощи ДК, которые были трансфицированы 
РНК, кодирующей вирусные белки [49]. Вакцина 
активировала наивные Т-клетки против вируса у се-
ронегативных лиц и T-клетки памяти у ЦМВ-поло-
жительных лиц. C. K.K. Ma и соавт. получали алло-
генную донорскую ДК-вакцину на основе пептидов 
ЦМВ для пациентов с ТГСК в присутствии провос-
палительного коктейля цитокинов (фактор некроза 
опухоли (ФНО) α, ИЛ-1β, простагландин E2 и ИЛ-6) для 
созревания моДК при нагрузке антигенным матери-
алом [50]. ДК вводились одновременно с ЦМВ-спе-
цифичными Т-клетками. Никаких немедленных 
побочных реакций не было замечено при вакцинации 
ДК или инфузии T-клеток. У всех пациентов, полу-
чивших данную терапию, были выявлены иммунные 
реакции против ЦМВ. Недавно в США была заверше-
на I стадия клинического исследования ДК-вакцины 
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против ЦМВ [51]. ДК, нагруженные РНК, кодиру-
ющей вирусные белки, были введены одновременно 
со столбнячным анатоксином и адъювантом (ГМ-КСФ) 
детям и молодым людям до 35 лет с IV стадией глио-
мы по классификации Всемирной организации здра-
воохранения, рецидивирующей злокачественной 
глиомой или рецидивирующей медуллобластомой. 
Это исследование включало 10 пациентов. Не на-
блюдалось никаких тяжелых побочных эффектов ле-
чения.

Некоторые исследователи изучают противогриб-
ковые ДК-вакцины против высоковирулентных гри-
бов, таких как Cryptococcus gattii, которые могут вы-
звать смертельную инфекцию у людей с нормальным 
иммунитетом [52–55]. Важно, что ДК, пульсирован-
ные пептидом от Paracoccidioides brasiliensis, оказались 
эффективны в борьбе с уже развившимся заболева-
нием в модели терапевтического применения ДК 
у иммунокомпрометированных мышей [55].

Таким образом, в настоящее время разрабаты-
вается ряд противоинфекционных ДК-вакцин для 
лечения опасных и трудноизлечимых хронических 
заболеваний. Терапевтические ДК-вакцины дают 
преимущества даже при хронических инфекционных 
заболеваниях и даже у иммунокомпрометированных 
индивидуумов, что подчеркивает их высочайшую 
эффективность. Именно поэтому, как ожидается, 
ДК-вакцины будут полезны для иммунизации против 
SARS-CoV-2 пациентов с нарушениями иммунитета. 
Различные стимулы созревания ДК и адъюванты для 
иммунизации все еще изучаются в целях разработки 
наиболее эффективных и безопасных ДК-вакцин. 
Использование различных вариантов активаторов 
позволяет тонко настраивать функциональную ак-
тивность ДК (презентация антигенов и секреция 
 цитокинов). К сожалению, нет четких и системати-
зированных данных в плане того, какие именно сти-
муляторы наиболее целесообразны при получении 
противовирусных ДК, каким именно образом следу-
ет обработать ДК, чтобы далее они вызвали длитель-
ный, адекватный, но не избыточный ответ Т-лимфо-
цитов. В клиническом исследовании NCT04386252 
предполагается использовать S-белок SARS-CoV-2 для 
нагрузки ДК [27]. Однако авторы не предоставляют 
никакой информации о стимулах созревания, осо-
бенно необходимых, если белковые антигены исполь-
зуются для этой цели. Poly-ICLC, провоспалительный 
коктейль цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, простаглан-
дин E2 и ИЛ-6), L-GO [29] или другие факторы, опи-
санные выше для различных противовирусных 
ДК-вакцин, могут быть добавлены вместе с пептид-
ными или белковыми антигенами для индуцирования 
созревания ДК и повышения их антигенпредставля-
ющего потенциала. Тем не менее вирусные векторы, 
по-видимому, эффективнее белковых, пептидных 

и РНК-антигенов (судя по урокам, которые были 
извлечены из исследований ДК-вакцин против 
ВИЧ-инфекции). Таким образом, ДК-вакцина из 
клинического испытания NCT04276896, основанная 
на ЛВ, экспрессирующих мини-ген COVID-19, не ну-
ждается в дополнительных факторах созревания [28]. 
Кроме того, можно надеяться, что антигены на осно-
ве вирусных векторов, будут стимулировать наиболее 
подходящий для индукции противовирусного имму-
нитета фенотип у ДК. Помимо этого, авторы иссле-
дования включили иммунные модулирующие гены 
в конструкцию для повышения потенциала ДК вак-
цины (что должно повысить ее эффективность), ос-
новываясь на опыте предыдущих исследователей. 
Такой подход использовался в ДК-вакцинах против 
ВИЧ-инфекции [33]. Вместе с тем необходимо тща-
тельно рассмотреть вопросы безопасности вирусных 
векторов. Важно проверить другие вирусные векторы, 
такие как аденовирус и поксвирус и т. д., для произ-
водства ДК-вакцин против SARS-CoV-2. Примеча-
тельно, что в исследованиях ДК-вакцин против ЦМВ 
предлагается привлекательный подход, который мо-
жет быть использован для противовирусной защиты 
пациентов после ТГСК, особенно чувствительных 
к любой инфекции, не говоря уже о высокозаразном 
SARS-CoV-2. Донорские моноциты, с подобранными 
вариантами главного комплекса гистосовместимости, 
могут быть использованы для производства любой 
противовирусной ДК-вакцины, включая SARS-CoV-2, 
ЦМВ и т. д., и обеспечивают защиту пациентов через 
активацию противовирусной реакции донорских 
T-клеток.

Остается интригующей и полностью неисследо-
ванной возможность использования толерогенной 
ДК-вакцины для облегчения неадекватных и чрез-
мерных иммунных реакций в виде синдрома вы-
свобождения цитокинов (СВЦ) во время COVID-19 
[12, 13].

Таким образом, ДК-вакцины могут быть адапти-
рованы для профилактики SARS-CoV-2 и любых 
инфекционных заболеваний для иммунокомпроме-
тированных пациентов.

Противовирусные CAR-эффекторы в терапии 
вирусных заболеваний, включая COVID-19
Технология CAR интенсивно используется 

для разработки новых методов лечения SARS-CoV-2. 
Большинство из подходов направлено на поверхност-
ный S-белок вируса. Это гликозилированный белок, 
который обеспечивает проникновение вируса в клет-
ки и играет важную роль в получении иммунного 
ответа хозяина [56, 57]. Он связывается с ангиотен-
зинпревращающим ферментом 2 (ACE2) [58, 59]. 
Белок S состоит из тримера, где каждый мономер 
имеет 2 субъединицы (S1 и S2), разделенные сайтом 
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расщепления, который распознается белками клеток 
хозяина [60]. Субъединица S1 состоит из сигнально-
го пептида (SP), терминального домена N (NTD) 
и рецепторсвязывающего домена (RBD), в то время 
как субъединица S2 опосредует слияние мембраны 
с частицами вируса. S-белок служит мишенью ней-
трализующих антител [61, 62].

В настоящее время проводится ряд исследований 
с использованием традиционных CAR на основе scFv, 
полученных на базе противовирусных антител к S-бел-
ку SARS-CoV-2. CAR-T-клетки к S1-белку показали 
мощную цитотоксическую активность in vitro против 
целевых клеток, нагруженных RBD, пептидом S1 или 
самим белком S1 [63]. Данные CAR относятся ко 2-му по-
колению и включают scFv от CR3022 антител с после-
дующей последовательностью Flag-Tag (DYKDDDDK), 
различными областями шарниров, трансмембранным 
и внутриклеточным доменами CD28 и внутрикле-
точным доменом CD3ζ. Нейтрализующее антитело 
от выздоровевшего пациента c SARS, называемое 
CR3022, связывается с областью RBD S-белка как 
в SARS-CoV-1, так и в SARS-CoV-2 [64]. Таким обра-
зом, S1-эпитоп, связанный с CR3022, по-видимому, 
консервативный и может оказаться стабильным во 
время эволюции вируса. Распознавание CAR-лим-
фоцитами целевого пептида в RBD SARS-CoV-2 ве-
дет к увеличению экспрессии активационного анти-
гена Т-клеток CD69 и интерферона γ, гранзима В, 
перфорина и Fas-лиганда на CAR-Т-клетках. Эффек-
тивность лизиса варьировала в зависимости от соста-
ва шарнирной области. Замедленная микроскопия 
показала формирование кластера CAR-T-клеток во-
круг RBD-экспрессирующих целей. Цитолиз мишеней 
был опосредован в первую очередь гранзим-В / пер-
фориновым путем. Более того, авторы показали in vivo 
лизис S1-экспрессирующих клеток CAR-T-лимфо-
цитами у мышей.

Тем не менее CAR-T-клетки – мощные индукто-
ры СВЦ, который является одним из основных фак-
торов патогенеза COVID-19 [65]. Таким образом, 
активно исследуются другие источники эффекторных 
клеток, которые могут служить эффективными но-
сителями CAR. НК являются высокоперспективны-
ми антивирусными эффекторами. НК распознают 
SARS-CoV-2-инфицированные клетки через свои 
собственные врожденные рецепторы и убивают ин-
фицированные клетки на ранней стадии иммунного 
ответа [66]. Модифицированные CAR-НК не могут 
вызывать реакции трансплантата против хозяина, как 
CAR-T-клетки [67, 68]. НК реже вызывают СВЦ, 
который потенциально может усилить симптомы 
COVID-19 [69]. Важно отметить, что CAR-трансфи-
цированные НК можно заранее подготовить, т. е. 
сделать их готовым к использованию универсальным 
клеточным продуктом [70]. Однако следует подчер-

кнуть, что использование НК в клеточной терапии 
не исключает развития реакций хозяина против 
трансплантата, ограничивающих время жизни в ре-
ципиенте и потенциал БМКП. Более того, Т-клетки 
могут также подготавливаться, чтобы их можно было 
использовать в качестве готового универсального 
продукта, хотя это и требует дополнительных стадий 
генетической модификации для удаления локуса 
αβ-Т-клеточных рецепторов либо удаления Т-лим-
фоцитов с αβ-Т-клеточных рецепторов [71].

Из этих соображений М. Ма и соавт. хотя и выбра-
ли антитела CR3022 для своего scFv, но НК служили 
в качестве эффекторных клеток [72]. CR3022-CAR-НК 
могут специфически связываться с RBD S-белка 
SARS-CoV-2 и с целым S-белком SARS-CoV-2 и ак-
тивируются псевдотипированными вирусными ча-
стицами SARS-CoV-2-S in vitro. Псевдотипированные 
SARS-CoV-2-S вирусные частицы – это частицы ви-
руса, который допустимо использовать в обычной 
биологической лаборатории, в отличие от опасного 
SARS-CoV-2, но с включением S-белка SARS-CoV-2. 
CR3022-CAR-НК могут специфически убивать це-
левые клетки, зараженные псевдо-SARS-CoV-2. В по-
следующей работе авторы усовершенствовали свой 
подход к генерации CAR-НК для нацеливания на ис-
ходный SARS-CoV-2 и его мутантный штамм D614G 
[73, 74]. CAR-НК были сформированы с использо-
ванием домена scFv S309 (далее S309-CAR-НК) ан-
тител, нейтрализующих и SARS-CoV, и SARS-CoV-2. 
Антитела S309 нацелены на высококонсервативный 
регион S гликопротеина SARS-CoV-2, поэтому, ско-
рее всего, способны распознать различные варианты 
изолятов SARS-CoV-2 [75]. S309-CAR-НК могут 
специфически связываться с псевдотипированным 
вирусом SARS-CoV-2 и его мутантами D614G, N501Y 
и E484K. Кроме того, S309-CAR-НК специфически 
лизировали целевые клетки, несущие S-белок in vitro, 
и демонстрировали превосходящую цитотоксическую 
активность и продукцию цитокинов по сравнению 
с клетками CR3022-CAR-НК.

Интересный подход был предложен W. Fu и соавт. 
[76]. Их команда генетически перепрограммировала 
человеческие макрофаги рецепторами CAR для на-
правления их фагоцитарной активности против 
SARS-CoV-2. После исследования конструкций CAR 
с различными внутриклеточными доменами рецеп-
торов они обнаружили, что цитозольные домены 
из протоонкогена тирозинкиназы MER (MERTK) 
(CAR-MERTK) не вызывали антигенспецифичный 
клеточный фагоцитоз или цитотоксический эффект, 
в отличие от MEGF10, FcRγ и CD3ζ. Однако CAR 
с любыми доменами, включая MERTK, приводили 
к схожему обезвреживанию SARS-CoV-2 in vitro. 
 Самое примечательное, что в присутствии на ма-
крофагах CAR-MERTK они осуществляли свои 
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функции по антигенспецифичному удалению вири-
онов SARS-CoV-2 без секреции провоспалительных 
цитокинов. Таким образом, подобные эффекторные 
макрофаги с CAR-MERTK могут иметь преимуще-
ства для лечения COVID-19, в особенности у лиц 
с повышенным риском гипервоспаления.

Лектин банана (BanLec) предлагается в качестве 
перспективного CAR рецептора для SARS-CoV-2 [77]. 
Он связывает протеогликаны с высоким содержани-
ем маннозы на вирусных оболочках, оказывая про-
тивовирусное действие. Точечная мутация (H84T) 
позволяет получить вариант BanLec с противови-
русной активностью при отсутствии митогенной. 
SARS-CoV-2 содержит значительное количество 
 подобных маннозосодержащих олигосахаридов в не-
посредственной близости к RBD-домену S-белка. Ре-
цеп торный домен BanLec был включен в CAR 2-го по-
коления с сигнальными доменами костимулятора 
4-1BB и CD3ζ. H84T-BanLec CAR-НК снижали уро-
вень инфекции псевдотипированными лентивируса-
ми, содержащими S-белок, у 293T-клеток с рецепто-
ром ACE2. НК активировались и секретировали 
провоспалительные цитокины при культивировании 
в присутствии зараженных клеток.

В настоящее время в Китае проводится фаза I / II 
клинического испытания NCT04324996 по лечению 
COVID-19 с использованием аллогенных CAR-НК 
[78]. Авторы тестируют генетически модифициро-
ванные первичные человеческие НК в качестве те-
рапевтического БМКП. НК модифицировали АСЕ2 
для распознавания вируса и инфицированных клеток. 
Кроме того, клетки НК были модифицированы для 
секреции суперагониста ИЛ-15 (химерный раство-
римый белок, состоящий из ИЛ-15 и α-цепи его ре-
цептора sИЛ-15 / ИЛ-15Rα). По мнению авторов, эта 
модификация способствует увеличению срока служ-
бы генетически модифицированных НК в организме 
хозяина. Для сокращения СВЦ в исследование была 
внесена еще одна модификация: клетки CAR-НК 
секретируют scFv к ГМ-КСФ.

Математические модели показывают потенци-
альную эффективность COVID-19-специфичных 
CAR-T-клеток в антивирусной терапии [79, 80].

T. Zhu и соавт. исследуют антивирусный потен-
циал нановезикул (NV), полученных из биспецифи-
ческих CAR-T-клеток, экспрессирующих 2 scFv, на-
званных CR3022 и B38, против целевого SARS-CoV-2 
[81]. NV, которые экспрессируют как CR3022, так 
и B38 (CR3022 / B38 NV), имеют более сильную спо-
собность нейтрализовать инфекцию псевдовирусом 
с S-белком SARS-CoV-2, чем NV лишь с одним из них. 
Примечательно, что коэкспрессия CR3022 и B38, ко-
торые нацелены на различные эпитопы S-белка, мо-
жет уменьшить случаи вирусной резистентности 
за счет мутации одного из эпитопов. Ремдесивир был 

инкапсулирован в CR3022 / B38 NV с помощью элект-
ро порации, а затем доставлен в инфекционные места 
SARS-CoV-2 на основе нацеливания рецепторами 
CR3022 / B38. Авторы предполагают, что CR3022 / B38 
NV обладают потенциальной способностью направ-
лять и доставлять противовирусный препарат в глав-
ный участок вирусной инфекции, тем самым значи-
тельнее ингибируя внутриклеточную репликацию 
вируса и снижая побочные реакции от препарата.

CAR-T-клетки были успешно протестированы 
для лечения нескольких вирусных заболеваний, таких 
как ЦМВ человека, ВИЧ, вирус Эпштейна–Барр 
(ЭБВ), ВГВ и ВГС [82, 83]. Применение CAR для те-
рапии ЦМВ было рассмотрено в обзоре C. Bednar 
и A. Ensser [82]. CAR-T-клетки, направленные против 
ЦМВ, оказались эффективны при лизисе инфици-
рованных клеток in vitro, выделяли провоспалитель-
ные цитокины при контакте с их целями (ФНО и ин-
терферон γ). Эффективность CAR, ориентированных 
на ЦМВ, была продемонстрирована также в мыши-
ной модели. Тем не менее некоторые исследователи 
сообщают о низкой цитолитической активности 
CAR-лимфоцитов. Было замечено, что инфициро-
ванные ЦМВ клетки могут сопротивляться цитоток-
сическому лизису CAR+-T-клетками с помощью ин-
гибиторных вирусных белков.

Помимо ЦМВ, другим клинически значимым 
членом герпесвирусов является ЭБВ. Это латентный 
и онкогенный вирус человека. ЭБВ обильно экспрес-
сирует на поверхности зараженных клеток вирусный 
гликопротеин gp350 во время литической инфекции, 
что делает этот гликопротеин потенциальной мише-
нью для CAR-T-клеточной терапии. CAR 2-го поко-
ления был создан С. Slabik и соавт. на основе 2 ней-
трализующих антител, нацеленных на gp350 (7A1 
и 6G4) [84]. scFv были слиты с сигнальными домена-
ми CD28 / CD3ζ. gp350CAR-T-клетки специфичес ки 
распознавали и убивали gp350+293T- клетки in vitro. 
Наиболее эффективные из полученных 7A1-gp350CAR-
T-клетки проявляли цитотоксичность против ЭБВ+-
клеточной линии B95-8. Полностью гуманизированным 
мышам Nod. Rag.Gamma пересаживали CD34+-клетки 
пуповинной крови и инфицировали литическим 
штаммом EBV / M81 / fLuc. Далее про водился динами-
ческий мониторинг на предмет вирусного распро-
странения. У зараженных мышей воспроизводились 
ЭБВ-индуцированная лимфопролиферация, развитие 
опухоли и системное воспаление. Авторы тестировали 
эффект от введения аутологичных CD8+gp350CAR- 
T-клеток в протективном (до инфицирования) или 
терапевтическом режимах. После терапии gp350CAR-
T-клетками 75 % мышей контролировали или умень-
шали распространение ЭБВ, у них с меньшей частотой 
наблюдалась злокачественная лимфопролиферация 
зараженных B-лимфоцитов, не развивались опухоли 
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и было снижено воспаление. CAR-T-клетки, наце-
ленные на латентный мембранный белок 1 (latent 
membrane protein-1, LMP-1) ЭБВ, показали проти-
вовирусный потенциал in vitro и у мышей с ксе-
нотрансплантатом с ЭБВ-отрицательной линией 
карциномы носоглотки (SUNE1), генетичес ки мо-
дифицированной для сверхэкспрессии LMP-1 [85]. 
Вирусный LMP-1 экспрессируется в большинстве 
связанных с ЭБВ лимфопролиферативных заболева-
ний и злокачественных опухолей, и он критически 
способствует патогенезу болезни [86]. В ранней фазе 
I клинических испытаний NCT04657965 (Китай, 
пока не набирает пациентов) намерены вводить 
LMP-1-специфические CAR-T-клетки для лечения 
инфекции ЭБВ и гематологических злокачественных 
образований, им вызванных [87].

CAR-T-клетки с умеренной эффективностью ис-
пользуются при лечении серьезного вирусного забо-
левания – ВИЧ [82, 88]. В период между 1995 и 2005 г. 
в нескольких клинических испытаниях исследовали 
безопасность и эффективность использования CD4ζ-
CAR-Т-клеток у ВИЧ-инфицированных лиц (обзор 
исследований составлен C. R. Maldini и соавт.) [88]. 
Результаты этих исследований доказали безопасность 
и целесообразность генной терапии ex vivo с исполь-
зованием Т-лимфоцитов, но в конечном итоге лече-
ние не смогло окончательно уменьшить вирусную 
нагрузку в кровеносных и тканевых резервуарах. Пер-
вые анти-ВИЧ-CAR были основаны на CD4-домене, 
который связывает ВИЧ, и представляли собой CAR 
1-го поколения только с CD3-активационным доменом. 
Для повышения активности и стойкости CAR-T-кле-
ток были разработаны 2-е и 3-е поколения анти-
ВИЧ-CAR. По сравнению с 1-м поколением CAR- T-
клеток CAR-T-клетки 2-го поколения были более 
мощными в подавлении репликации ВИЧ in vitro. 
Кроме того, в гуманизированной мышиной модели 
ВИЧ-инфекции они сохраняли количество CD4+-Т-
клеток, уменьшали ВИЧ-нагрузку и расширили за-
щиту в большей степени, чем 1-е поколение CAR-T-
клеток. Тем не менее рецепторы CAR, построенные 
на CD4-элементах, как было показано, делают сами 
CAR-T-клетки восприимчивыми к ВИЧ-инфекции. 
Разработано несколько способов защиты таких CAR-
T-клеток от вирусного проникновения. Например, 
создан биспецифический CAR, в котором сегмент 
CD4 связан с scFv моноклональных антител челове-
ка 17b, которые распознают высококонсервативный 
CD4-индуцированный эпитоп на вирусном gp120, 
участвующий в связывании корецептора, и защища-
ет CD8-позитивные CAR-T-клетки от вирусного 
проникновения, делает их еще более эффективными 
при лизисе инфицированных клеток [89]. Другой 
способ преодолеть эту потенциально опасную ситу-
ацию – оснастить CD4ζCAR-систему ингибитором 

слияния с вирусом (пептид C46) или небольшими 
шпилечными РНК для разрушения корецептора ВИЧ 
(CCR5) и деградации вирусной РНК [90]. Ингибитор 
слияния вируса с клетками C34, связанный с CXCR4, 
оказывается достаточно мощным и препятствует про-
никновению различных штаммов ВИЧ независимо 
от их тропизма [91]. Недавно данный ингибитор был 
использован для создания ВИЧ-устойчивых ВИЧ-
спец ифичных CAR-модифицированных CD4+-T-кле-
ток (CAR4) [92]. Авторы продемонстрировали, что 
CAR4-T-клетки напрямую подавляют репликацию 
ВИЧ in vitro и уничтожают клетки, зараженные ви-
русом.

Несколько групп исследовали альтернативную 
возможность нацеливания CAR 2-го поколения 
на ВИЧ-инфицированные клетки [88]. Были разра-
ботаны CAR, содержащие scFv, которые нацелены на 
консервативные участки вирусных белков. Несмотря 
на значительную противовирусную способность кле-
ток на основе scFv in vitro, несколько факторов могут 
ограничивать их терапевтический потенциал у чело-
века. Чтобы стать широкоприменимой терапией, 
CAR-T-клетки на основе scFv должны преодолеть 
вероятность ускользания ВИЧ из-под иммунологи-
ческого надзора за счет мутаций, быть эффективны-
ми против разнообразных штаммов ВИЧ и неимму-
ногенными, чтобы они могли сохраняться в течение 
десятилетий.

В настоящее время проводится оценка несколь-
ких подходов для повышения эффективности CAR 
по борьбе с ВИЧ. Блокада иммунной точки PD-1 
оказалась эффективным способом повышения ак-
тивности CAR против ВИЧ in vitro и в мышиной мо-
дели, так как анти-ВИЧ-CAR-лимфоциты подверга-
ются значительному истощению из-за хронического 
течения инфекции [93]. Во время хронической ин-
фекции ВИЧ или вируса обезьяньего иммунодефи-
цита до прогрессирования СПИД подавляющее боль-
шинство вирусной репликации концентрируется 
в фолликулах В-клеток вторичных лимфоидных тка-
ней. Таким образом, M. S. Pampusch и соавт. исследо-
вали, могут ли Т-клетки, экспрессирующие специ-
фичный к вирусу обезьяньего иммунодефицита CAR 
и рецептор хоуминга в фолликулы CXCR5, успешно 
лизировать инфицированные клетки в целевых фол-
ликулах у зараженных макак [94]. В целом CAR / CX-
CR5-T-клетки животных поддерживали более низкую 
вирусную нагрузку и уровень вирусных РНК в фол-
ликулах макак после инфузии клеток, чем у контроль-
ных животных, и не было отмечено никаких серьезных 
побочных реакций. Эти результаты показывают, что 
лечение CAR / CXCR5-T-клетками является безопас-
ным и обещает стать будущим лечением для дости-
жения прочной ремиссии ВИЧ. Стратегия универ-
сальных CAR была также протестирована для лечения 
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ВИЧ [95]. R. M. Lim и соавт. сообщили о разработке 
универсальных CAR-НК, которые распознавали 
2,4-динитрофенил (DNP) и впоследствии могли быть 
перенаправлены на различные эпитопы gp160 ВИЧ, 
используя DNP-конъюгированные антитела в каче-
стве молекул адаптеров. Они показали, что такие 
CAR-НК могут распознавать и убивать псевдоинфи-
цированные ВИЧ клеточные линии с gp160 подти-
пов B и C. Подтверждено, что ВИЧ-инфицированные 
первичные CD4+-Т-клетки человека могут быть эф-
фективно уничтожены с помощью того же подхода. 
Учитывая, что многочисленные антитела против 
gp160 с различной специфичностью легкодоступны, 
эта модульная универсальная клеточная платформа 
CAR-НК может потенциально преодолеть разно-
образие ВИЧ, тем самым обеспечивая многообеща-
ющую стратегию по искоренению ВИЧ.

Проходящее в данный момент клиническое иссле-
дование фазы I анти-ВИЧ-CAR-Т-клеток NCT03617198 
(США) основано на CAR 2-го поколения (41B-B-, 
CD3ζ-внутриклеточные домены) с CD4-рецепторной 
частью [96, 97]. Противовирусная защита CAR-Т-
клеток обеспечивается системой, описанной L. Liu 
и соавт. [89]. В настоящее время проводится еще не-
сколько клинических испытаний анти-ВИЧ-CAR: 
NCT04648046 (США) [98], NCT04863066 (Китай, 
планируется) [99], NCT03240328 (Китай) [100].

Кроме того, предпринимаются попытки восста-
новить / усилить специфические иммунные реакции 
при хроническом гепатите В [101]. CAR, направлен-
ный против поверхностных белков ВГB, позволил 
T-клеткам человека убить инфицированные гепато-
циты человека и устранить ковалентно замкнутую 
круговую ДНК вируса (cccDNA) in vitro [102]. CAR-
Т-клетки сохраняли свою функцию in vivo и контро-
лировали репликацию вируса без существенной ци-
тотоксичности, связанной с Т-клетками, в модели 
хронической инфекции ВГВ у трансгенных мышей 
(HBVtg) с функциональной иммунной системой [103]. 
Схожие результаты были получены R. L. Kruse и соавт. 
Научный коллектив создал CAR, ориентированный 
на поверхностный антиген ВГВ (HBsAg), и оценил 
его способность распознавать клеточные линии, по-
ложительные по ВГВ, и частицы HBsAg in vitro и про-
верил, будут ли человеческие HBsAg-CAR-T-клетки 
эффективны против инфицированных гепатоцитов 
в печени химерных мышей [104]. HBsAg-CAR-T-
клетки распознали ВГВ-положительные клеточные 
линии и частицы HBsAg in vitro, судя по производству 
цитокинов. Однако HBsAg-CAR-T-клетки не убива-
ли ВГВ-положительные клеточные линии в цитоток-
сических тестах in vitro, так же как в исследовании 
K. Krebs и соавт. [103]. Адоптивный перенос HBsAg-
CAR-T-клеток зараженным гуманизированным 
 мышам привел к накоплению их в печени и значи-

тельному снижению уровней HBsAg и ДНК вируса 
в плазме по сравнению с контрольными мышами. 
Примечательно, что доля инфицированных гепато-
цитов человека была значительно уменьшена после 
лечения HBsAg-CAR-T-клетками, что указывает 
на нецитопатический клиренс вируса. Противови-
русная терапия CAR-T-клетками является перспек-
тивным терапевтическим подходом для лечения хро-
нического гепатита B и ассоциированного с ним 
рака. Однако из-за большого количества целевых 
клеток побочные эффекты, такие как СВЦ или гепа-
тотоксичность, могут ограничивать ее безопасность. 
A. Klopp и соавт. разработали анти-ВГВ-CAR-T-клет-
ки с защитным механизмом, который обеспечивает 
уничтожение введенных Т-клеток при необходимости 
[105]. В этом исследовании Т-клетки были модифи-
цированы путем ретровирусной трансдукции для экс-
прессии ВГВ-специфичных CAR и, кроме того, ин-
дуцируемой каспазы-9 или тимидинкиназы вируса 
простого герпеса (HSV-TK) в качестве выключателей. 
M. M. Festag и соавт. спроектировали полностью че-
ловеческие HBsAg-специфичные CAR-T-клетки 2-го 
поколения и протестировали их в модели мышей 
AAV-HBV с переносимостью человеческих HBsAg-CAR 
[106]. В этой системе были продемонстрированы дол-
госрочные противовирусные эффекты с уменьшени-
ем HBsAg в 2 раза и уменьшением вирусной ДНК на 
60 % в течение 110 дней после переливания CAR-лим-
фоцитов. Однако HBsAg-CAR-T-клетки не смогли 
полностью очистить организм животных от ВГB.

G. A. Sautto и соавт. разработали первые CAR про-
тив ВГС, направленные на гликопротеин ВГС / Е2 
[107]. Анти-ВГС / E2 CAR 2-го поколения состояли 
из scFv, полученных из перекрестно-реактивного 
и перекрестно-нейтрализующего моноклонального 
антитела человека, e137, слитого с внутриклеточны-
ми сигнальными мотивами CD28 и CD3ζ. Активность 
пересаженных CAR-Т-клеток была оценена in vitro 
по отношению к ВГС / E2-транс фектным клеткам, 
а также гепатоцитам, зараженным ВГС, полученным 
из клеточной культуры (HCVcc). CAR-Т-лимфоциты 
специфически распознавали антигены, что сопрово-
ждалось дегрануляцией и секрецией провоспалитель-
ных и антивирусных цитокинов (интерферон γ, ИЛ-2 
и ФНО-α). Кроме того, CAR-T-клетки были способ-
ны лизировать целевые клетки как печеночного, так 
и непеченочного происхождения, которые экспрес-
сировали ВГС / E2 наиболее клинически значимых 
генотипов вируса, включая 1а, 1б, 2а, 3а, 4 и 5. Нако-
нец, что более важно, они были способны убивать 
гепатоциты, зараженные вирусом HCVcc.

Таким образом, большинство исследований про-
тивовирусных CAR находятся на доклинических ста-
диях. Все они, за исключением работ по SARS-CoV-2, 
посвящены хроническим заболеваниям. Поэтому 
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многие ученые сталкиваются с вирусными механиз-
мами, которые позволяют вирусам избежать есте-
ственного человеческого иммунитета. Такие вирусные 
свойства также могут снижать эффективность CAR-
лимфоцитов. К сожалению, большинство из этих ме-
ханизмов еще только предстоит прояснить. COVID-19 
является острой инфекцией, однако SARS-CoV-2, 
безусловно, обладает определенными свойст вами, по-
зволяющими ослабить естественный адаптивный 
иммунитет. Эти особенности еще предстоит обна-
ружить, и они могут иметь решающее значение для 
успешного противовирусного лечения.

Существует несколько устоявшихся стратегий 
разработки противовирусных CAR, которые могут 
быть адаптированы для создания эффективных CAR 
против SARS-CoV-2. Наиболее подробная информа-
ция доступна из обширной и хорошо развитой обла-
сти исследований CAR против ВИЧ. Эти исследова-
ния четко указывают на то, что CAR 2-го поколения 
превосходят по антивирусной защите CAR 1-го по-
коления [82, 88]. Кроме того, активационные домены 
семейства TNFR (CD27, OX40 и 4-1BB), по-видимо-
му, важны для эффективного функционирования 
в естественных условиях модифицированных клеток, 
обеспечивая экспансию клеток [92]. Тогда как акти-
вирующие домены, производные от семейства рецеп-
торов CD28 (ICOS и CD28), важны для эффекторных 
функций CAR-лимфоцитов. Таким образом, CAR 
3-го поколения против SARS-CoV-2, содержащие 
CD28-, 4-1BB- и CD3ζ-активирующие домены, 
как ожидается, будут очень эффективны в очистке 
от вируса [72–74]. Нацеливание CAR на отдельные 
вирусные эпитопы при помощи scFv имеет недоста-
ток, связанный с возможным ускользанием вируса 
от действия CAR в силу его быстрых мутаций. По-

этому CAR, в которых используются другие рецеп-
торные области с более широкой специфичностью, 
такие как АСЕ2 или  BanLec, представляются в этом 
отношении предпочтительными. Однако возможная 
перекрестная реакция таких CAR с другими лиганда-
ми может оказаться проблемой. АСЕ2 – рецептор для 
ангиотензина, неотъемлемая часть ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, которая существует 
для того, чтобы поддерживать кровяное давление 
тела. Таким образом, ACE2-несущие CAR-лим фо-
циты могут изменить естественный контроль кровя-
ного давления. Для выбора наилучших вариантов 
необходимо проводить прямое сопоставление эффек-
тивности и безопасности различных CAR. Как 
и в случае с ВИЧ, нельзя исключить вероятность того, 
что может потребоваться защита анти-COVID-19-CAR- 
лимфоцитов от проникновения в них вируса и инфи-
цирования. Необходимо изучить данный вопрос. 
Потенциально такие методы могут быть разработаны 
на основе предыдущих исследований анти-ВИЧ-CAR- 
лимфоцитов. Дополнительные механизмы для умень-
шения или выключения нежелательных реакций СВЦ 
(суицидальные гены, scFv для нейтрализации воспа-
лительных цитокинов) крайне желательны по сообра-
жениям безопасности во время CAR-терапии COVID-19 
[78, 105].

Заключение
Противовирусные БМКП, такие как ДК-вакцины 

и противовирусные CAR-эффекторы, перспективны 
в проблемных случаях терапии и профилактики 
SARS-CoV-2. Современные исследования противо-
вирусных ДК-вакцин и CAR против других инфекций 
доказывают, что этот подход является осуществимым, 
достаточно безопасным и эффективным.
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