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Противоопухолевые вакцины направлены на коррекцию клеточного иммунитета путем преодоления иммуно-
логической толерантности с ускользанием от надзора за счет специфической презентации опухолеассоцииро-
ванных или опухольспецифичных антигенов иммунокомпетентным клеткам.
Целью настоящего обзора стало изучение современных стратегий разработки противоопухолевых вакцин, со-
держащих эпитопы HER2 / neu-рецепторов, выполняющих роль опухолеассоциированных антигенов. Подходы 
к созданию таких вакцин классифицируются по направленности на Т-клеточное звено или В-клетки, по выбору 
и длине используемых эпитопов или по применению специфических адъювантов.
В обзоре представлены сведения по данной теме, полученные из более чем 50 публикаций за последние 20 лет, 
найденных в наиболее значимых источниках цитирования. Текст рубрифицирован для удобства восприятия 
учеными  разных  специальностей  и  завершен  кратким  заключением  с  акцентом  на  перспективах  развития. 
Рассмотрены результаты клинических исследований вакцин с анализом иммунологических особенностей ре-
зультатов иммунотерапии, в основном рака молочной железы с экспрессией HER2 / neu. Приведены данные, 
отражающие эффективность (выживаемость, время до прогрессирования) и роль разных факторов, влияющих 
на продолжительность экспозиции антигена в органах лимфатической системы. Кроме того, описаны результа-
ты сопутствующего применения таргетных иммунных препаратов с оценкой выбора конкретного фрагмента 
рецептора-антигена в качестве презентируемого эпитопа, а также его внутри- или внеклеточного расположения. 
Сравниваются вакцины, нацеленные на разные комплексы гистосовместимости. В обзоре прослежена эволюция 
вакцинных  препаратов  от  простейших,  содержащих  короткие  пептидные  последовательности,  до  сложных 
комбинированных систем, включая вирусные векторы. Внимание уделено разным методологическим подходам, 
используемым при разработке такого рода лекарственных препаратов: от компьютерного дизайна до фагового 
дисплея в экспериментах in vitro / in vivo. Акцент сделан на проблеме персонализированного подхода к вакци-
нотерапии онкологического пациента, связанной с мутационным процессом, протекающим внутри опухолей 
и приводящим к появлению уникальных опухолеассоциированных антигенов. Обсуждается участие компонен-
тов системы комплемента в антителоопосредованном лизисе опухолевых клеток, индуцированном представ-
ленными вакцинами.
Таким образом, обзор знакомит читателей с существующими направлениями создания иммунных препаратов, 
призванных подавить развитие опухолевого процесса за счет активации собственных иммунных сил организма, 
и перспективой их развития.
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Antitumor vaccines are aimed at correcting cellular immunity by overcoming immunological tolerance with elud-
ing surveillance due to the specific presentation of tumor-associated or tumor-specific antigens to immunocom-
petent cells.
The purpose of this review was to study modern strategies for the development of antitumor vaccines containing 
epitopes of HER2 / neu receptors acting as tumor-associated antigens. Approaches to the creation of such vaccines 
are classified by targeting the T-cell link or B-cells by the choice and length of the epitopes used or by the use of spe-
cific adjuvants.
The review provides information on this topic, obtained from more than 50 publications of the last 20 years, found 
in the most significant sources of citation. The text is categorized for the convenience of perception by scientists 
of different specialties and is completed with a brief conclusion with an emphasis on development prospects. The re-
sults of clinical studies of vaccines with an analysis of the immunological features of the results of immunothera-
py, mainly breast cancer with HER2 / neu expression, are considered. Vaccines targeting different histocompatibili-
ty complexes are compared. The review traces the evolution of vaccine preparations from the simplest containing 
short peptide sequences to complex combined systems, including viral vectors. Attention is paid to various meth-
odological approaches used in the development of such drugs: from computer design and phage display in experi-
ments in vitro / in vivo. The emphasis is placed on the problem of a personalized approach to vaccination of an on-
cological patient associated with a mutation process occurring inside tumors and leading to the appearance of unique 
tumor-associated antigens. The participation of complement system components in antibody-mediated lysis 
of tumor cells induced by the presented vaccines is discussed.
Thus, the review introduces readers to the existing directions of creating immune drugs designed to suppress the deve-
lopment of the tumor process by activating the body’s own immune forces and the prospect of their development.
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Введение
Мнение об инфекционном процессе как о воз-

можном предшественнике регрессии опухоли опере-
дило современную медицину. Попытки целенаправ-
ленного ингибирования злокачественного процесса 
путем воздействия на иммунную систему известны 
давно. В ХХ в. в этом отношении наиболее извест-
ны антибактериальные вакцины БЦЖ (Жорж Матэ) 
и Коли-токсин (Уильям Коли). Некоторые впечат-
ляющие результаты у онкологических пациентов бы-
ли получены со стрептококковой вакциной, вызвавшей 
регрессию крысиной саркомы на фоне рожистого 
воспаления [1]. Детальное изучение иммунной си-
стемы онкологических пациентов позволило понять 
механизмы предупреждения и / или терапии рака и со-
здать эффективные препараты для онкологической 
практики. Примером могут служить первые, разра-
ботанные в США (2006–2010 гг.), дендритноклеточ-
ные вакцины, профилактические вакцины Гардасил 
(рак шейки матки), Провенж (Дендреон) (гормоно-
резистентный рак предстательной железы) [2] и тера-
певтические иммунопрепараты, например ипилимумаб, 
моноклональные антитела против коингибиторного 
рецептора CTLA-4 (диссеминированная меланома 
кожи) [3]. Это послужило отправной точкой лекар-
ственной иммунопрофилактики и терапии солидных 
новообразований, базой для которых стали опреде-
ленные ранее отклонения в реализации местного 

и системного иммунного ответа у онкологических 
пациентов, в частности супрессивное действие на им-
мунную функцию стероидов, радио- и химиотерапии 
[4–7]. Важными также оказались и прогностически 
значимые для оценки эффективности отсроченные 
побочные эффекты иммунотерапии даже при значи-
тельном положительном ответе [8].

Противоопухолевая вакцинотерапия пептидны-
ми вакцинами предполагает введение опухолеассо-
циированных или опухольспецифичных антигенов 
(ОСА) в провоспалительном контексте (обычно за 
счет применения адъюванта) в качестве праймиро-
вания иммунной системы против раковых клеток. 
Данная стратегия требует кросс-презентации, но в про-
тивном случае она похожа на стратегии вакциниро-
вания, осуществляемые в большинстве случаев при 
инфекционных заболеваниях [9].

Первым шагом для обеспечения избирательной 
направленности вакцины на опухолевые клетки яв-
ляется идентификация целевых опухолевых антигенов. 
В идеале целевые антигены должны экспрессировать-
ся только злокачественными и / или нежизнеспособ-
ными клетками и играть ключевую роль в прогрес-
сировании опухоли. Опухолеассоциированные 
антигены, выбранные, например, для таргетной те-
рапии глиобластомы (HER2, TRP-2, gp100, MAGE-1, 
IL-13Ra2, AIM-2), экспрессируются и на других видах 
опухолей [10], поскольку многие из этих антигенов 
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также экспрессируются нормальными тканями, а на-
правляемые против них Т-клетки подлежат отрица-
тельной селекции в тимусе. ОСА, к которым отно-
сятся неоантигены, возникающие в злокачественной 
опухоли в результате мутаций, или некоторые онко-
вирусные антигены ускользают от иммунного надзо-
ра и могут представлять собой более выгодную им-
мунологическую мишень. Общими называются 
неоантигены, кодируемые онкогенными драйверны-
ми мутациями, встречающимися в разных типах опу-
холей у отдельных пациентов. Однако большинство 
неоантигенов индивидуальны как для пациента, так 
и для опухоли, что требует персонализации такой 
терапии [11].

Пептидные вакцины, представляющие собой изо-
лированный иммуногенный эпитоп ОСА, генериру-
ющий противоопухолевый иммунный ответ, являются 
наиболее привлекательным вариантом противоопу-
холевой вакцинотерапии. Короткие аминокислотные 
пептиды просты и недороги в изготовлении, относи-
тельно малотоксичны и стабильны при транспорти-
ровке, что делает возможным крупномасштабное 
производство. В последние годы опубликовано мно-
жество клинических испытаний различных стратегий 
вакцинотерапии, направленной на ОСА, в том числе 
и пептидных вакцин [12, 13].

HER2 / neu является распространенным ростовым 
фактором при различных злокачественных ново-
образованиях, наиболее заметным из которых явля-
ется рак молочной железы (РМЖ). Избыточная экс-
прессия HER2 – неблагоприятный прогностический 
фактор при РМЖ, но благодаря таргетной терапии 
моноклональными антителами, такими как трастузу-
маб, достигнуты некоторые успехи в лечении этого вида 
рака. HER2 / neu – иммуногенный белок, индуциру-
ющий как гуморальные, так и клеточно-опосредован-
ные иммунные реакции, – является хорошей мишенью 
для пептидных противоопухолевых вакцин.

Одной из наиболее распространенных стратегий, 
исследуемых для терапии РМЖ, является вакцина, 
доставляющая пептидные эпитопы к главному ком-
плексу гистосовместимости (major histocompatibility 
complex, MHC) класса I (MHC  I) для активации им-
мунных реакций против специфического опухолево-
го антигена HER2 / neu [14].

На сегодняшний день для лечения РМЖ не ре-
комендована ни одна из терапевтических вакцин 
на основе HER2 / neu, но различные варианты новых 
вакцин, направленных на разные этипопы, прошли 
ограниченные клинические испытания [15]. Такие вак-
цины содержат в основном пептиды E75 (p369–377), 
GP2 (p654–662) или AE37 (p776–790). E75 – пептид 
с ами но кислотной последовательностью KIFGSLAFL – 
был клинически изучен в рамках I / II фазы (n = 187) 
и показал безопасность и определенную эффектив-

ность по увеличению безрецидивной выживаемости 
до 89,7 % против 80,2 % в контроле [16–18]. Пептид 
GP2 с последовательностью IISAVVGIL, индуциру-
ющий выработку специфических CD8+-Т-клеток, 
согласно результатам исследования (n = 180) увели-
чивал безрецидивную выживаемость до 88 % против 
80 % в контроле [19, 20]. Перспективной можно счи-
тать вакцину AE37, полученную путем добавления 
4-валентного пептида II-key (LRMK) к основе AE36 
(последовательность GVGSPYVSRLLGICL). Новая 
вакцина в отличие от последнего показала возросшую 
в 250 раз способность связываться с MHC II класса 
(MHC  II) [21].

Синтетические пептидные вакцины, 
активирующие Т-клеточный ответ
Изначально способность вызывать цитотоксиче-

ские иммунные реакции была определена у неболь-
ших синтетических CD8-Т-клеточных эпитопов, 
среди которых длинные гибридные пептиды, в том 
числе Т-хелперных (Th) и Т-цитотоксических эпи-
топов. Вакцинация короткими пептидами вызывала, 
скорее, толерантность, а не иммунный ответ, в силу 
связывания непосредственно с MHC  I непрофессио-
нальных антигенпредставляющих клеток [22, 23]. 
Этот эффект возникал без костимулирующих сигна-
лов, скорее всего с помощью анергии, так как анти-
генспецифические CD8-Т-клетки памяти, которые 
могут временно активироваться, обладают низкой 
цитотоксической активностью [24]. Соответственно, 
к CD8-эпитопам в вакцинах были добавлены Th-пеп-
тиды для улучшения иммунного ответа путем пре-
зентации как CD8-, так и CD4-Т-клеточных эпитопов 
дендритными клетками. Активация Th-клеток, в свою 
очередь, может давать сигнал CD8-клеткам для транс-
формации в эффекторные клетки-киллеры. Следует 
отметить, что такие пептиды могут также экзогенно 
нагружать Т- и В-клетки, которые затем могут функ-
ционировать как толерогенные антигенпредставля-
ющие клетки. Дальнейшим усовершенствованием 
стратегии стало производство длинных синтетиче-
ских гибридных пептидов [25–28], обеспечивающих 
избирательный дендритноклеточный процессинг 
и презентацию пептидов. В конечном итоге это дает 
более сильный и эффективный иммунный ответ как 
со стороны CD4-, так и со стороны CD8-Т-клеток. 
Такой процесс может быть причиной увеличения 
продолжительности презентации эпитопа в дренаж-
ных лимфатических узлах и сопряженного увеличе-
ния численности клона эффекторных клеток и про-
дукции интерферона (ИФН) γ [29].

Предложены также T-клеточные вакцины на ос-
нове нескольких пептидов, охватывающих всю бел-
ковую последовательность и тем самым «покрыва-
ющих» несколько HLAI- и HLAII-пептидных эпитопов 
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для индукции CD4- и CD8-Т-клеток, способных да-
вать противоопухолевый ответ на все доступные эпи-
топы антигенов опухоли. Ограниченные клинические 
испытания прошли также различные пептидные вак-
цины, активирующие Т-клетки. Клиническому изу-
чению были подвергнуты Th-пептиды из внекле-
точного или внутриклеточного доменов рецепторов 
HER2 / neu и пептиды из фрагментов, ограниченных 
MHC  I(HLA-A2)-связующими областями. В резуль-
тате многократного ежемесячного применения таких 
вакцин 6-кратными внутрикожными курсами были 
получены пептидспецифические Тh-, CD8- и ан-
ти-HER2-специфические клеточные иммунные от-
веты [25].

Кинетические исследования, проводимые до 1 го-
да от начала иммунизации, показали, что пептид-
специфические отклики индуцируются рано, при-
мерно через 2–4 мес после начала вакцинации, 
а для развития HER2 / neu-специфических иммунных 
ответов необходима полная вакцинация 6 прививка-
ми. Почти у 13 % пациентов иммунный ответ опре-
делялся вплоть до 1 года после начала иммунизации 
[30]. При использовании гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирующего фактора (granulo-
cyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) 
в качестве адъюванта для иммунизации был описан 
феномен эпитопного расширения, т. е. расширения 
спектра Т-клеточных иммунных реакций к тем фраг-
ментам белка HER2 / neu, которые не включены 
в вакцину. Это может быть связано с более эффек-
тивной презентацией субдоминантных эпитопов, 
индуци рованной GM-CSF. Однако по сравнению 
со зна чительным Тh- и CD8-Т-клеточным ответом 
гуморальный ответ был индуцирован этой вакциной 
в меньшей степени [26], поскольку использование 
адъюванта GM-CSF вместе с HLA-рестрицирован-
ными Т-клеточными эпитопами, по-видимому, пре-
имущественно вызывает Th1-иммунные реакции 
и секрецию ИФН-γ. В 2009 г. было показано, что при 
сочетании трипептидной вакцины с трастузумабом 
возникает HER2 / neu-специфический Т-клеточный 
ответ на вакцинацию при удовлетворительной пере-
носимости [31].

Другой подход к пептидной вакцинации, направ-
ленной на активацию Т-клеток, основан на использо-
вании пептида из внутриклеточного домена HER2 / neu, 
связывающегося с МНС II (AE37) и стимулирующе-
го CD4-T-клеточный ответ, и адъюванта. AE37 – это 
вакцина, направленная на HER2, состоящая из ги-
бридного пептида AE36 (aa 776–790), который полу-
чен из внутриклеточной части белка HER2 и основ-
ной части инвариантной цепи MHC II (пептид 
II-Key), этот гибридный пептид вводится с иммуно-
адъювантом GM-CSF [32]. Первая фаза клинических 
исследований показала, что вакцинация этим пепти-

дом индуцировала Т-клеточный ответ без дополни-
тельного использования адъюванта [32, 33]. Иссле-
дования HLA-A2 / A3-рестрицированного пептида 
из области экзоцеллюлярного домена (E75), который 
используется для иммунизации с GM-CSF, показа-
ли, что эта пептидная вакцина иммуногенна для 
HLA-A2+-пациентов [34] и что она предотвращала 
высокий риск рецидива у этих пациентов [35, 36]. 
В 2021 г. опубликован анализ доклинических и кли-
нических исследований вакцины AE37 при РМЖ 
и при раке предстательной железы, где показано пре-
дотвращение рецидива и сделано заключение об уси-
лении эффективности вакцины путем сочетания 
с иммунотерапией [37]. Результаты рандомизирован-
ного исследования комбинации пептидной вакцины, 
направленной на HER2, и трастузумаба подтвердили 
роль таргетной терапии в лечении трижды негатив-
ного рака [38].

Пептидные вакцины, направленные 
на HER2-специфические B-клеточные 
эпитопы
Еще один подход к разработке пептидных вакцин 

против HER2 / neu-положительного РМЖ связан с ис-
пользованием HER2-специфических В-клеточных 
эпитопов, преимущественно индуцирующих реакции 
специфических моноклональных антител с участием 
трастузумаба [14]. Рациональное зерно этого подхода 
заключается в том, что антитела связываются с по-
верхностно-экспрессируемыми опухолевыми анти-
генами независимо от экспрессии МНС I. Таким 
образом, отрицательная регуляция молекул MHC  I 
как механизм уклонения опухоли от иммунного над-
зора не влияет на доступность эпитопа для антител. 
Единственной возможностью для опухоли ускольз-
нуть от них будет отбор вариантов, лишенных анти-
генов, которые не имеют или имеют лишь в редких 
случаях рецепторы HER2 / neu.

Проблема HLA-рестрикции Т-клеточных эпито-
пов, которую пытались преодолеть с помощью муль-
типептидных «перекрывающихся» конструкций, 
не вызывает опасений в случае эпитопов В-клеток, 
которые можно широко применять для всех типов 
HLA. Выбор эпитопов В-клеток выполняется на ос-
нове технологии фагового дисплея с использованием 
различных анти-HER2-моноклональных антител, 
в том числе трастузумаба, с известными противоопу-
холевыми эффектами для выбора эпитопов, распо-
ложенных в сайтах связывания этих антител [39–42]. 
В 2011 г. с помощью моноклональных антител про-
тив HER2 / neu-экспрессирующих опухолевых клеток 
был идентифицирован новый эпитоп антител. Этот 
пептид включает В-клеточный эпитоп, а также эпи-
топы Th- и цитотоксических Т-клеток, что указыва-
ет на возможность индукции противоопухолевых 
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антител и цитотоксических Т-лимфоцитов в случае 
использования его при злокачественной патологии 
[43]. Как альтернатива существуют компьютерные 
программы для выбора пептидов, которые вызыва-
ют описанные антипептидные и анти-HER2-гумо-
ральные ответы. Так, HER2-B-клеточные эпитопы 
были сшиты со случайными эпитопами Т-клеток из 
фьюжн-белка вируса кори, индуцировавшего гумораль-
ный иммунный ответ против пептидов и HER2-бел ка 
[44]. Авторы этой конструкции продемонстрировали, 
что комбинация пептидов более эффективна, чем им-
мунизация одним пептидом, и что дополнительное 
применение интерлейкина 12 уменьшало количество 
легочных метастазов в мышиной модели трансплан-
тации сингенных HER2-гиперэкспрессирующих 
опухолевых клеток. Наряду с этим, недавно были 
определены 3 В-клеточных пептида в экзоцеллюляр-
ном домене HER2 / neu с помощью компьютерного 
алгоритма, 2 из которых расположены в пределах 
связывающей области трастузумаба, а 3-й – в преде-
лах области димеризационной петли HER2 / neu [45]. 
Механизмы, посредством которых трастузумаб вы-
зывает противоопухолевый эффект, были хорошо 
описаны и включают в себя антителозависимую ци-
тотоксичность (antibody-dependent cellular cytotoxicity, 
ADCC), активацию NK-клеток, интернализацию 
и деградацию HER2 / neu, приводящую к нарушению 
димеризации рецептора и пресечению ангиогенеза 
[46]. Поэтому среди ученых существовало намерение 
вызвать поликлональный ответ аналогично Герцепти-
ну (препарат моноклональных антител против HER2 / 
neu), выбирающему эпитопы, локализованные в пре-
делах связывающего региона и / или димеризацион-
ной петли для ингибирования димеризации рецеп-
торов. Из 7 выбранных пред полагаемых В-клеточных 
пептидов три (аа 378–394, аа 545–560, аа 610–623) 
вызывали выработку пептидспецифических, а также 
HER2 / neu-специфических антител при конъюгации 
со столбнячным токсином [45]. Противоопухолевый 
эффект этих антител был проверен in vitro и показал 
уменьшение пролиферации гиперэкспрессирующих 
HER2 / neu опухолевых клеток, а также уничтожение 
опухоли путем комплементзависимого лизиса.

Важно отметить, что были продемонстрированы 
антитела, полученные после иммунизации смесью 
из 3 пептидов, опосредовавшей ADCC аналогичным 
образом с Герцептином, что указывает на превосходст-
во такого сочетания пептидов по сравнению с оди-
ночным пептидом за счет синергизма действия на 
опухолевый рост. Применение этого мультипептид-
ного подхода к иммунизации показало на модели 
спонтанно развивающегося HER2 / neu-гиперэкспрес-
сирующего РМЖ у трансгенных мышей продление 
ремиссии и задержку опухолевого роста [47]. Соот-
ветственно, было высказано предположение о том, 

что поляризация иммунного ответа в отношении Th1 
имеет важное значение для профилактики рецидива 
опухоли через ИФН-γ-индуцированное переключение 
изотипа на антитела с повышенными ADCC-опо-
средующими свойствами, активацию NK-клеток 
и макрофагов и ингибирование неоангиогенеза в пре-
делах опухолевого поражения. В результате стратегия 
вакцинации была улучшена путем добавления интер-
лейкина 12. Действительно, индуцированные Th1-сме-
щенные анти-HER2-иммунные реакции (повышение 
уровней IgG2a и ИФН-γ) были в значительной степе-
ни ассоциированы с длительной ремиссией, задержкой 
роста опухоли и прогрессирования по сравнению 
с пептидной иммунизацией без Th1-иммуномодуля-
ции. Эти результаты были учтены при начале I фазы 
клинических испытаний у пациенток с метастатиче-
ским РМЖ [48].

С целью повышения иммунного ответа пептиды 
были объединены в иммуностимулирующие комп-
лексы, активированные вирусом гриппа и использу-
емые в качестве систем-носителей в лицензирован-
ных антиинфекционных вакцинах с известными 
Th1- и Th2-активирующими свойствами и высоким 
профилем безопасности [49]. Были выбраны 10 паци-
енток с метастазами РМЖ без гиперэкспресии HER2/
neu, FISH-отрицательными, положительными по 
 рецепторам эстрогенов и прогестерона; ожидаемая 
продолжительность жизни >4 мес. Выбор пациенток 
осуществлялся по этическим сооб ражениям таким 
образом, чтобы избежать поддерживающего стан-
дартного лечения трастузумабом в случае других 
HER2-зависимых заболеваний. Пациенткам были 
сделаны 3 прививки с интервалами в месяц, в резуль-
тате у большинства пациенток (8 / 10) вырабатывались 
антипептидные антитела и у всех, кроме одной, были 
обнаружены HER2 / neu-специфические антитела. 
В соответствии с первичной конечной точкой безопас-
ности были выявлены минимальные локальные по-
бочные эффекты (4 / 10) при отсутствии системных 
нарушений у большинства пациенток [48].

Благодаря конъюгации пептидов в вирусомную 
систему-носитель наблюдались CD4-Т-клеточные 
ответы, необходимые для переключения изотипов 
антител и индукции В-клеток памяти в ответ на 
пептиды, что оценивалось по продукции интерлей-
кина 2, фактора некроза опухолей α и ИФН-γ при по-
вторной стимуляции мононуклеарных клеток крови 
в присутствии вируса in vitro. Следует отметить, что 
гуморальный и клеточный иммунные ответы были 
 вызваны у пациенток со всеми типами HLA, что сви-
детельствует о чувствительности к вакцинации почти 
всех пациенток (8 / 10). Иммунокомпетентность у этих 
пациенток с распространенным метастатическим 
РМЖ далее была продемонстрирована по характери-
стике субпопуляции лимфоцитов в зависимости 
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от возраста и пола (в сравнении с контрольной груп-
пой здоровых добровольцев). Не было обнаружено 
различий в распределении субпопуляций лимфоци-
тов между пациентками с РМЖ IV стадии и здоровы-
ми лицами до и после иммунизации. Интересно, что 
у пациенток наблюдалось значительно большее ко-
личество регуляторных Т-клеток в периферической 
крови, чем у участников контрольной группы до вак-
цинации. Эти результаты подтверждаются в исследо-
вании, показавшем увеличение числа T-регуляторных 
клеток в крови у пациенток с HER2 / neu-положитель-
ным РМЖ [50]. Ранее было также показано, что ин-
фильтрация опухоли T-регуляторными клетками 
ассоци ирована со снижением выживаемости пациен-
ток с РМЖ [51, 52]. Важно отметить, что после вакци-
нации количество T-регуляторных клеток значитель-
но снизилось, что может быть важно для индукции 
надлежащего иммунного ответа, а также для эффек-
тивности вакцинации. Подобные эффекты были опи-
саны при лечении трастузумабом [52] и ингибиторами 
ароматазы [51], а также при некоторых химиотерапев-
тических процедурах [53]. Это является контраргумен-
том по поводу рассмотрения стратегии ингибирования 
T-регуляторных клеток в сочетании с вакцинацией 
с целью повышения противоопухолевого эффекта. Что 
касается клинических исходов, то при дизайне данно-
го исследования внимание было сосредоточено на 
эффективности вакцины. В этот этап по этическим 
причинам не включали пациенток с HER2 / neu-поло-
жительными опухолями (контроль). Таким образом, 
для того чтобы оценить клинический ответ после вак-
цинации мультипептидной вакциной, необходима 
рандомизация пациенток с HER2 / neu-гипер экс прес-
сирующим РМЖ при проведении II фазы клинических 
испытаний. Эта же рекомендация отнесена и к HER2 /  
neu-положительному раку желудка [54].

Таким образом, В-клеточные мультиэпитопные 
вакцины индуцируют несколько показателей, что 
позволяет считать их перспективными противо-
опухо левыми кандидатами для воздействия на HER2 / 
 neu-гиперэкспрессирующие опухоли. В связи с этим 
исследования можно ориентировать по следующим 
направлениям:

• индукция антител с противоопухолевой активнос-
тью и индукция иммунологической памяти;

• поликлональный гуморальный ответ (преимуще-
ства перед обработкой моноклональным антите-
лом);

• независимость от HLA-пептидов (преимущество 
перед CD8- и CD4-пептидными вакцинами);

• индукция фонового Th1-иммунного ответа за счет 
правильного выбора системы-носителя / адъю-
ванта;

• снижение уровней регуляторных Т-клеток (воз-
можный механизм противодействия иммуноло-
гическому уклонению опухоли и улучшения от-
вета на вакцинацию).

Заключение
Существующие пептидные HER2-вакцины на-

правлены на активацию Т- или В-клеточных эпитопов. 
Опубликованные результаты клинических исследова-
ний за последние 20 лет и их анализ показывают боль-
шую эффективность применения HER2-пептидных 
вакцин для предотвращения рецидивов у онкологи-
ческих пациентов с распространенным метастатиче-
ским HER2 / neu-положительным заболеванием после 
хирургического и химиотерапевтического лечения. 
Это позволяет избежать подавления имму нитета и то-
лерантности, а также имеет перспективу развития при 
сочетании их с таргетными анти- HER2- препаратами, 
а также с другими средствами иммунотерапии.
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