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Химиотерапия онкологических заболеваний сопряжена со значительным риском развития тяжелых побочных 
эффектов вследствие воздействия цитостатиков на здоровые клетки организма. Таргетная онкотерапия пред-
ставляет собой инновационный поход к лечению онкологических заболеваний, направленный на специфические 
белковые  структуры  и  метаболические  пути,  с  высокой  долей  вероятности  присущие  опухолевым  клеткам. 
Исторически одними из первых препаратов таргетной терапии, наряду с моноклональными антителами, были 
апробированы и в дальнейшем одобрены для клинического применения иммуноконъюгаты (ИК). Традиционно 
ИК  описывается  как  ковалентно  связанное  с  терапевтическим  компонентом  через  линкер  моноклональное 
антитело. За счет векторного компонента данные препараты позволяют применять избирательное воздействие 
на определенные эпитопы мишени, что значительно повышает терапевтический индекс высокотоксичных про-
тивоопухолевых средств. В дополнение к этому таргетная терапия способствует преодолению лекарственной 
устойчивости опухолей и улучшению прогноза заболевания. При этом фармацевтическая разработка ИК тре-
бует всестороннего учета специфических аспектов, таких как физико-химические свойства конъюгируемого 
вещества, оптимальный выбор изотипа иммуноглобулина класса G, биохимические свойства линкера и методы 
конъюгации. Всестороннее исследование этих аспектов позволит не только оптимизировать дизайн ИК, но и бу-
дет способствовать широкому распространению в клинической практике и расширению спектра применения 
подобных препаратов. В данном обзоре представлена эволюция концепции «конъюгат антитело – лекарствен-
ное средство» в рамках применения данных препаратов в онкотерапии. Рассматриваются и обобщаются также 
базовые  для  дизайна  ИК  аспекты  строения  и  особенности  стратегий  конъюгации  лекарственного вещества 
с моноклональным антителом.
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Chemotherapy for cancer is associated with a significant risk of severe side effects due to the effects of cytostatics 
on healthy cells. Targeted oncotherapy is an innovative approach to cancer treatment that targets specific protein 
structures and metabolic pathways that are highly likely to be inherent in tumor cells. Historically, immunoconju-
gates (IC) were among the first targeted therapy agents, along with monoclonal antibodies, to be approbated and 
subsequently approved for clinical use. Traditionally, an IC is described as a monoclonal antibody covalently linked 
to a therapeutic component via a linker. Due to their vector component, these drugs allow the application of se-
lective effects on epitope-defined targets, which significantly increases the therapeutic index of highly toxic anti-
tumor agents. In addition, targeting therapy helps to overcome drug resistance of tumors and improve the progno-
sis of  the disease. Herewith,  the pharmaceutical design of  IC  requires comprehensive consideration of  specific 
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aspects such as physicochemical properties of the conjugated substance, optimal choice of immunoglobulin class 
G isotype, biochemical properties of the linker and conjugation methods. A comprehensive study of these aspects 
will not only optimize the design of IC, but will also contribute to the widespread use in clinical practice and ex-
pand the range of applications of such drugs. This review presents the evolution of the antibody – drug conjugate 
concept  in the context of  the application of  these drugs  in oncotherapy. The aspects of structure and specific 
features of strategies of drug-drug conjugation with monoclonal antibody, which are basic for IC design, are also 
discussed and summarized.
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Введение
В настоящее время сохраняется опасная тенден-

ция к росту онкологических заболеваний во всем 
мире. Так, прогнозируется, что к 2050 г. количество 
нововыявленных случаев злокачественных новообра-
зований достигнет 35 млн [1].

Сложившаяся вследствие различных экологиче-
ских и социальных причин неблагоприятная дина-
мика диктует особые требования к повышению эф-
фективности лечения онкологических заболеваний. 
Традиционная химиотерапия сопряжена с риском 
нежелательных явлений при системном введении 
цитостатиков. Механизм действия подобных химио-
терапевтических агентов реализуется в отношении 
как патологических, так и интактных клеток орга-
низма, тем самым способствуя развитию побочных 
эффектов у подавляющего большинства пациентов. 
При этом общий вклад традиционной химиотерапии 
в выживаемость пациента может оставаться невысо-
ким, что дополнительно свидетельствует о недоста-
точной специфичности подобных лекарственных 
препаратов в отношении опухолей [2, 3].

Преодолеть неспецифическое действие цитоста-
тиков на здоровые ткани организма, тем самым спо-
собствуя сглаживанию терапевтического профиля 
токсичных молекул с одновременным повышением 
эффективности терапии, становится возможным бла-
годаря применению таргетной (адресной) доставки 
биологически активных веществ непосредственно 
к раковым клеткам. Путем нацеливания моноклональ-
ных антител (МкАТ) и антител (АТ) соответственно, 
эпитопами которых являются сверхэкспрессируемые 
специфические структуры опухолевой клетки, удалось 
реализовать данную стратегию онкотерапии, способ-
ствуя снижению тяжести побочных эффектов. Однако 
использование только МкАТ может быть недостаточ-
ным вследствие их меньшей, по сравнению с нецеле-
выми препаратами, летальности в отношении раковых 
клеток. Альтернативой, позволяющей сохранить спец-
ифическое действие в отношении патологических 
клеток, стали иммуноконъюгаты (ИК) – соединения, 
представляющие собой АТ, ковалентно связанные 

(конъюгированные) с молекулой цитостатика. С мо-
мента разработки гибридомной технологии в 1975 г. 
и по настоящий момент наблюдается стойкий интерес 
к данным лекарственным препаратам [3–5].

Эволюция препаратов конъюгат – 
моноклональное антитело
С зарождения идеи целенаправленного транспор-

та цитотоксических молекул прошло уже более века. 
Еще до создания гибридомной технологии Ж. Кёле-
ром и С. Мильштейном предпринимались попытки 
претворения в жизнь концепции «волшебной пули» 
П. Эрлиха путем ковалентного и нековалентного свя-
зывания различных противоопухолевых агентов 
с γ-глобулинами. С появлением технологии получе-
ния МкАТ, связывающих 1 эпитоп экспрессируемого 
опухолью антигена, вектор исследований сместился 
на получение высокоселективных препаратов, на-
считывающих сегодня 3 поколения [4, 6, 7].

Первое поколение ИК представляет собой МкАТ, 
ковалентно связанные с молекулой цитостатика. 
На ранней стадии разработки таких препаратов счи-
талась достаточной простая конъюгация посредством 
амидных связей противоопухолевых препаратов с АТ. 
Полученные АТ, содержащие до 8 молекул лекар-
ственного средства, в большинстве своем были менее 
эффективны, чем неконъюгированные препараты. 
Опосредованное связывание АТ с цитостатиками че-
рез макромолекулярный носитель, линкер, приводи-
ло к образованию ИК с неудовлетворительной фар-
макокинетикой. Помимо этого, такие препараты 
вызывали иммунный ответ на АТ мышиного проис-
хождения. Использование гуманизированных АТ, 
на 95 % состоящих из иммуноглобулина (Ig) челове-
ка, и линкеров, расщепляющихся под действием ли-
зосомальных ферментов опухоли, способствовало 
совокупному повышению эффективности и безопас-
ности ИК. Примерами таких препаратов являются 
гемтузумаб озогамицин и инотузумаб озогамицин, 
в которых цитотоксическим компонентом является 
производное калихеамицина, расщепляющее двой-
ную цепочку ДНК. Однако данные препараты имеют 
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ряд недостатков. Обнаружилось, что физиологичес-
кие условия способствуют медленному гидролизу 
линкера, что приводит к нецелевой токсичности пре-
парата. Помимо этого, вследствие гидрофобности 
производное калихеамицина вызывает агрегацию АТ, 
что способствует увеличению клиренса и иммуноген-
ности препарата. ИК 1-го поколения характеризует-
ся высокой неоднородностью продукта, поскольку 
его получение основано на беспорядочном присое-
динении через остатки лизина и цистеина, в резуль-
тате чего АТ связывает разное количество цитоста-
тика. Таким образом, препараты 1-го поколения не 
являются совершенными для таргетной онкотерапии 
и требуют дальнейшей модификации [4, 8–10].

Разработка 2-го поколения ИК была сопряжена 
с необходимостью оптимизации как таргетного ком-
понента, так и цитотоксической полезной нагрузки 
с линкером. Использование изотипа МкАТ IgG1 про-
диктовано его благоприятными технологическими 
характеристиками, а также его высокой способностью 
нацеливаться на антиген опухолевых клеток, по срав-
нению с IgG4 препаратов 1-го поколения. В дополне-
ние были обобщены требования к цитотоксическим 
веществам, такие как активность в субнаномолярных 
концентрациях, приемлемая растворимость в воде 
и стабильность в водных растворах. Подходящими 
кандидатами на роль полезной нагрузки стали аури-
статины и майтанзиноиды. Улучшение линкеров по-
зволило добиться стабильности ИК в системном 
кровотоке. Однако используемые методы конъюга-
ции по-прежнему не решили проблему гетерогенно-
сти и опосредованной высокой нагрузкой АТ агрега-
ции препаратов [4, 11, 12].

Эксперименты с нагрузкой АТ позволили опре-
делить оптимальное значение параметра DAR (drug-
to-antibody ratio – соотношение «лекарство к АТ») 
ИК. Выяснилось, что снижение лекарственной на-
грузки с 8 до 4 молекул на АТ способствует улучше-
нию переносимости препарата, и, хотя активность in 
vitro кратно снижалась, конъюгаты с 4 молекулами 
цитостатика демонстрируют более высокую экспо-
зицию дозы in vivo, тем самым компенсируя снижен-
ную активность. Благодаря внедрению технологии 
сайт-специфичной конъюгации были получены пре-
параты 3-го поколения, характеризующиеся высокой 
степенью гомогенности. Для конъюгации предлага-
ются более эффективные вещества, в частности тубу-
лизины, ингибирующие полимеризацию микротру-
бочек, или пирролобензодиазепины, избирательно 
связывающиеся с малой бороздкой ДНК. Весьма 
перспективны вещества-иммуномодуляторы. Опти-
мизация линкеров ИК 3-го поколения заключается 
в повышении их гидрофильности, например вклю-
чением полиэтиленгликолевых (ПЭГ) фрагментов. 
Подобным образом удается «солюбилизировать» 

относительно гидрофобную молекулу, что в итоге 
препятствует агрегации конъюгатов. В совокупности 
препараты 3-го поколения обладают более высокой 
противоопухолевой активностью, но меньшей ток-
сичностью, тем самым способствуя повышению эф-
фективности онкотерапии [4, 13, 14].

В настоящий момент фармацевтический рынок 
содержит 15 наименований препаратов-ИК для он-
котерапии (табл. 1), 7 из них зарегистрированы в Рос-
сийской Федерации.

Общий дизайн иммуноконъюгатов
Строение ИК описывается как соединенный 

с МкАТ посредством химического линкера мощный 
цитостатический агент [4].

После введения препарата в кровоток таргетный 
компонент – АТ – распознает и связывается с по-
верхностными высокоэкспрессируемыми антигенами 
опухолевых клеток. После интернализации комплекс 
«конъюгат – рецептор» подвергается лизосомальной 
деструкции, тем самым высвобождая цитотоксиче-
скую полезную нагрузку в биоактивной форме внутри 
клетки [31]. Следовательно, подобная высокоорга-
низованная структура ИК требует учета ряда аспектов 
при фармацевтической разработке. Общий механизм 
действия данных препаратов представлен на рисунке.

Моноклональное антитело
Одной из первых проблем, возникших в процес-

се исторического развития данных препаратов, яв-
ляется их иммуногенность, связанная с использова-
нием животного белка. В связи с этим были внедрены 
биоинженерные методы, давшие возможность полу-
чения АТ с аминокислотной последовательностью, 
на 90–95 % соответствующей человеческой. В допол-
нение к этому обогащалась методическая база, по-
могающая исследователям в определении иммуно-
генности будущих соединений. Так, в настоящее 

Общее строение и механизм действия иммуноконъюгатов: А – сайт 
конъюгации линкера с антителом, В – линкер, С – цитостатический 
агент

The general structure and mechanism of action of immunoconjugates: A – 
site of conjugation of linker with antibody, B – linker, C – cytostatic agent

А
C

B
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время в рамках межотраслевого консорциума созда-
ется единая база данных иммуногенности, призван-
ная облегчить разработку подобных биотерапевтиче-
ских препаратов [32, 33].

Другим аспектом оптимизации адресного ком-
понента является выбор изотипа IgG. Наиболее рас-
пространенным изотипом, используемым при разра-
ботке ИК, является IgG1, специально подобранный 
исходя из эффекторных функций Fc-фрагмента АТ 
для реализации АТ-зависимой клеточной цитоток-
сичности данных препаратов. Однако подобный эф-
фект может оказывать влияние на терапевтический 
индекс лекарственного препарата. Так, в случае тра-
стузумаба эмтанзина описывается дозозависимая 
тромбоцитопения, опосредованная Fc-фрагментом 
АТ, связывающимся с рецепторами (FcRIIa) мегака-
риоцитов, что в конченом итоге приводит к высво-
бождению цитостатика и угнетению пролиферации 
тромбоцитов [32, 34].

Изотип IgG2 имеет теоретический потенциал 
для большей цитостатической нагрузки, обусловлен-
ной четырьмя дисульфидными мостиками как сай-
тами конъюгации, против двух у IgG1. Однако IgG2 
менее эффективен в способности индуцировать 
АТ-зависимую клеточную цитотоксичность. Изотип 
IgG3 имеет неудовлетворительные фармакокинети-
ческие показатели, обусловленные ускоренным про-
теолизом удлиненной шарнирной области. АТ IgG4, 
используемые для создания ранних клинически одоб-
ренных ИК, в настоящее время являются перспек-
тивными для получения гибридных биспецифичных 
соединений, позволяющих связывать сразу 2 антиге-
на опухолевой клетки, препятствуя развитию рези-
стентности к терапии. Помимо этого, использование 
IgG4 целесообразно, когда Fc-опосредованные эф-
фекты нежелательны, например, при нацеливании 
на белки PD-1 при конструировании ингибиторов 
контрольных точек иммунитета. Таким образом, вы-
бор оптимального изотипа МкАТ первоочередно 
определяется необходимостью эффекта Fc-фрагмен-
та [11, 32].

Линкер
Молекулярная структура линкера, ковалентно 

связывающего цитотоксическую полезную нагрузку 
с АТ, является критическим параметром, определя-
ющим фармакокинетические и фармакодинамиче-
ские свойства будущего ИК. Прежде всего линкер 
должен обладать достаточной стабильностью в плаз-
ме крови для минимизации системной токсичности, 
опосредованной преждевременной деструкцией 
конъюгата. В то же время линкер должен быстро рас-
щепляться и высвобождать цитостатик, как только 
препарат был захвачен опухолевой клеткой. В зави-
симости от метаболического процесса в клетках 

в большинстве ИК используются 2 типа линкеров: 
нерасщепляемые и расщепляемые [4, 31].

Нерасщепляемые линкеры, содержащие тио-
эфирную или малеимидокаприловую группы, инерт-
ны к химическим или ферментативным средам  
in vivo; ИК при попадании в лизосому высвобождает 
лекарственное средство, ковалентно связанное через 
линкер с аминокислотным остатком метаболизиро-
ванного АТ. Такой линкер, как правило, препятству-
ет возникновению так называемого байстендорного 
эффекта (bystander effect), при котором лекарственное 
средство диффундирует из целевой клетки и убивает 
соседние, что может быть полезно в терапии гемато-
логических видов рака [4, 35].

Расщепляемые линкеры используют биохимиче-
ское различие между системным кровотоком и ми-
кроокружением опухолевых клеток с их клеточным 
метаболизмом. Подобные линкеры дополнительно 
можно разделить на химически и ферментативно-рас-
щепляемые. Химически расщепляемые линкеры 
высвобождают цитостатическую полезную нагрузку 
в ответ на снижение pH (кислотно-чувствительные) 
или на нуклеофильную атаку тиолов, таких как глута-
тион. Некоторые из одобренных ИК содержат линкеры 
на основе пептидов, чувствительных к лизосомальной 
протеазе – катепсину В. Кроме того, обнаружилось, 
что подобные линкеры отличаются высокой стабиль-
ностью в системном кровотоке благодаря наличию 
плазменных ингибиторов протеаз [4, 35, 36].

В дополнение к программируемой лабильности 
линкер должен обладать оптимальной гидрофиль-
ностью, препятствующей агрегации АТ. Данная про-
блема решается путем введения в структуру линке-
ров сульфонатных, диэфирных и ПЭГилированных 
групп [31].

Основные виды линкеров ИК представлены 
в табл. 2.

Цитотоксическая полезная нагрузка
Природа конъюгируемого цитотоксического 

агента имеет большое значение, поскольку механизм 
его действия будет определять общую стратегию те-
рапии. Ранние разработки ИК, содержащие тради-
ционные химиотерапевтические средства, не обла-
дали достаточной эффективностью поскольку 
их полезные нагрузки были недостаточно мощными. 
Ограниченная локализация АТ на опухолевой клетке, 
низкая экспрессия антигена и неэффективная интер-
нализация могут привести к очень низким концентра-
циям лекарственного вещества в клетке. Следователь-
но, полезная нагрузка должна быть чрезвычайно 
токсичной, то есть с IC

50
, приближающейся к субна-

номолярным значениям. Помимо этого подобное 
вещество должно быть небольшим по размеру, обла-
дать приемлемой растворимостью в водных буферных 
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Глутатион 
Giutathione

pH <7

R-SH

Валин-цитруллин 
Valine-Citrulline

Распадаемый спейсер 
Disintegrating spacer

Глюкуронидаза 
Gluuronidase

Галактозидаза 
Galactosidase

Таблица 2. Основные линкеры иммуноконъюгатов

Table 2. Main linkers of immunoconjugates

Группа 
линкеров 

Group of linkers

Подгруппа 
Subgroup

Пример структуры 
Example of structure

Ссылка 
Reference

Расщепляемые 
Cleavable

pH-чувствительные 
линкеры 
pH-sensitive linkers

 [15, 37] 

Восстанавливаемые 
линкеры 
Reducible linkers

[15, 38] 

Пептидные линкеры 
Peptide linkers

[15, 39] 

Расщепляемые глюку-
ронидазой линкеры 
Glucuronidase cleavable 
linkers

[15] 

Расщепляемые галак-
тозидазой линкеры 
Galactosidase cleavable 
linkers

[15, 40] 

Нерасщеп-
ляемые 
Non-cleavable

Тиоэфирные линкеры 
Thioether linkers

[15, 41] 

Малеимидокаприло-
вые линкеры 
Maleimidocaproyl linkers

[15, 41] 

растворах для облегчения конъюгации с АТ, а также 
быть достаточно стабильным в плазме крови, учиты-
вая длительный период полувыведения препаратов 
на основе МкАТ [42, 43]. Различные варианты полез-
ной нагрузки АТ представлены в табл. 3.

Методы конъюгации
Немаловажным аспектом, определяющим конеч-

ную структуру и биофармацевтические свойства пре-
парата, является способ конъюгации полезной на-
грузки с МкАТ. В зависимости от выбранного метода 
реакционная смесь содержит ИК с переменным зна-
чением DAR. Поскольку полезная нагрузка часто 
имеет гидрофобную природу, повышение DAR может 
снижать стабильность препарата, но улучшать его 

эффективность in vitro. При этом подобный ИК будет 
обладать более низким значением периода полувы-
ведения, для чего придется применять более гидро-
фильные линкеры [31, 45]. Таким образом, общая 
стратегия конъюгирования подбирается на основе 
свойств цитотоксической нагрузки.

Ранние методы конъюгации основывались на ре-
акционной способности нативных аминокислот 
для связывания лекарств с АТ. Первичный амин бо-
кового радикала лизина легко вступает в реакцию 
с активированными группами линкерных фрагмен-
тов, обеспечивая лизинспецифическую конъюгацию. 
При всем том IgG содержат избыток подобных сайтов 
конъюгации, приводящих к значительной гетероген-
ности продукта. Так, отмечается практически 50-про-
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центное содержание неконъюгированных АТ в пре-
парате Милотарг® (гемтузумаб озогамицин), которые 
могут конкурировать с конъюгированными за погло-
щение клетками-мишенями. Помимо этого, такая 
стохастическая конъюгация может затрагивать обла-
сти, определяющие комплементарность АТ (comple-
mentarity-determining regions, CDR), что в итоге может 
снижать ее авидность [46–48].

Другая стратегия конъюгации основана на реакци-
онной способности тиольной группы предварительно 
восстановленных цистеинов. АТ изотипов IgG1 и G4 
имеют 4 межцепочные дисульфидные связи, которые 
легче восстанавливаются дитиотреитолом, по сравне-
нию с аналогичными внутрицепочными, а значит, чис-

ло потенциальных сайтов конъюгации кратно сокра-
щается. Подобный метод способствует улучшению 
гомогенности получаемого препарата и является наи-
более часто используемым. Однако восстановление 
межцепочной дисульфидной связи может разрушить 
целостность АТ, из-за чего становится необходимым 
конъюгировать уже тяжелые цепи между собой с по-
мощью цистеинсвязывающих групп [4, 46, 49, 50].

Достижения генной инженерии сделали возмож-
ным сайт-специфичную конъюгацию цитостатиков 
с АТ. Данный способ реализуется посредством констру-
ирования АТ со специально введенными группами, 
такими как цистеин, глутамин. Так же используются 
неприродные аминокислоты (p-ацетил фенил аланин) 

Таблица 3. Лекарственные вещества, выступающие в качестве полезной нагрузки [4, 44]

Table 3. Drugs acting as a payload [4, 44]

Группа веществ 
Group of drugs

Механизм действия 
Mechanism of action

Примеры 
Examples

Вещества, наце-
ленные на микро-
трубочки 
Microtubules-targeting 
drugs

Нарушают полимеризацию тубулина, тем самым блоки-
руя митотическое деление быстрорастущих опухолевых 
клеток. К подобной группе также относят ингибиторы 

кинезина, участвующего в непосредственном образова-
нии веретен деления 

Disrupt tubulin polymerization, thereby blocking mitotic division 
of rapidly growing tumor cells. This group also includes inhibitors  

of kinesin, which is involved in the direct formation of division 
spindles

Майтанзиноиды 
Maytansinoids

Ауристатины 
Auristatins

Эрибулин 
Eribulin

Тубулизины 
Tubulysins

Криптофицины 
Cryptophycins

Вещества, наце-
ленные на ДНК 
DNA-targeting drugs

Воздействуют на полный клеточный цикл опухолевой 
клетки путем расщепления двойной цепочки ДНК (эне-

диины), ингибирования топоизомеразы (экзатеканы), 
а также алкилирования (PBD, дуокармицины) 

Affect the complete cell cycle of the tumor cell by cleaving the DNA 
double strand (enediynes), inhibiting topoisomerase (exatecans),  

and alkylating (PBD, duocarmycins) 

Энедиины (калихеамицины, унциала-
мицины) 

Enediynes (calicheamicins, uncialamycins) 

Экзатеканы 
Exatecans

Пирролобензодиазепины (PBD) 
Pyrrolobenzodiazepines (PBD) 

Дуокармицины 
Duocarmycins

Вещества, наце-
ленные на РНК 
RNA-targeting drugs

Ингибируют сплайсинг РНК (тайланстатины) или про-
цесс транскрипции (аматоксины). Ожидается, что ис-

пользование данных веществ позволит преодолеть про-
блему резистентности к терапии антимитотическими 
агентами ряда медленно пролиферирующих опухолей 
Inhibit RNA splicing (thailanstatins) or the transcription process 

(amatoxins). The use of these drugs is expected to overcome  
the problem of resistance to therapy with antimitotic agents  

in a number of slowly proliferating tumors

Тайланстатины 
Thailanstatins

Аматоксины 
Amatoxins

Иммунотропные 
вещества 
Immunotropic drugs

Стимулируют врожденный иммунный ответ против 
опухоли и способствуют мобилизации опухолеспеци-

фичных иммунокомпетентных клеток. 
Stimulate anti-tumor innate immune response and promote 

mobilization of tumor-specific immunocompetent cells

Агонисты Toll-подобных рецепторов 
Toll-like receptor agonists

Агонисты сигнального пути STING 
Agonists of the STING pathway
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или короткие пептидные метки. В дальнейшем осу-
ществляется химическая или химико-энзиматическая 
конъюгация с получением более гомогенного продук-
та. Несмотря на улучшенное распределение DAR, 
стратегия имеет ряд ограничений. Прежде всего вве-
дение неприродных аминокислот в структуру АТ 
способно повысить риск нежелательных реакций 
со стороны иммунной системы пациента. Наработка 
подобных ИК в терапевтических целях требует отра-
ботанной технологии инженерии клеточных линий – 
продуцентов модифицированных МкАТ [51, 52]. 
Следовательно, значительно усложняются требо-

вания к материально-технической базе организаций, 
занятых разработкой и промышленным производ-
ством подобных препаратов.

Заключение
Достижения научно-технического прогресса сде-

лали возможным доставку биологически активных 
веществ непосредственно к опухолевым клеткам, 
минимизируя токсический эффект в отношении здо-
ровых тканей. Как препараты таргетной онкотерапии 
ИК в настоящее время все еще находятся на этапе сво-
его развития, несмотря на его более чем полувековую 

Таблица 4. Сравнительная характеристика некоторых методов конъюгации

Table 4. Comparative characteristics of some conjugation methods

Группа методов 
Group of methods

Конъюгация 
Conjugation

Преимущество 
Advantage

Недостаток 
Disadvantage

Ссылка 
Reference

Стохастическая 
конъюгация 
Stochastic 
conjugation

По остаткам 
лизина 

Conjugation by 
lysine residues

Простота и быстрота 
метода 

Simplicity and rapidity  
of the method

Высокая гетерогенность конъюгатов 
High heterogeneity of conjugates

Низкий терапевтический индекс 
Low therapeutic index

Неконтролируемый процесс 
Uncontrolled process

[4, 53] 

По остаткам 
восстановлен-
ных цистеинов 

Conjugation by 
reduced cysteine 

residues

Сниженная гетерогенность 
смеси 

Reduced heterogeneity  
of the mixture

Структура антитела может быть нарушена 
The antibody structure may be broken

Возможность преждевременного высво-
бождения нагрузки при использовании 

малеимидных линкеров 
Potential for premature payload release when using 

maleimide linkers

[4, 46, 54] 

Сайт-специфич-
ная конъюгация 
Site-specific 
conjugation

По сконстру-
ированным 
цистеинам 

(технология 
ThioMab) 
Conjugation 

by engineered 
cysteines (ThioMab 

technology) 

Высокая эффективность 
конъюгации (~90 %) 

High efficiency of conjugation 
(~90 %)

Высокая гомогенность 
конъюгатов 

High homogeneity of conjugates
Масштабируемый процесс 

Scalable process

Потенциальная нестабильность in vivo 
Potential instability in vivo

[4, 50] 

По сконстру-
ированным 

неприродным 
аминокислотам 

Conjugation 
by engineered 

unnatural amino 
acids

Высокая гомогенность 
конъюгатов 

High homogeneity of conjugates
Высокая эффективность 

конъюгации 
High efficiency of conjugation

Процесс конъюгации мас-
штабируемый 

The conjugation process  
is scalable

Конъюгация по сайту p-ацетилфенилала-
нина происходит при pH ~5, что исключает 

конъюгацию ацидофобных веществ 
Conjugation at the p-acetylphenyllalanine site occurs 

at pH ~5, which precludes conjugation  
of acidophobic drugs

Потенциальная иммуногенность 
Potential immunogenicity

Дополнительно требуется специфичная 
к ненатуральным аминокислотам эффек-

тивной транспортной РНК-синтетазы 
An efficient transport RNA synthetase specific  

for non-natural amino acids is required

[4, 14, 55] 

Ферментассо-
циированное 
лигирование 

Enzyme-assisted 
ligation

DAR = 2–4
Высокая эффективность 

конъюгации 
High efficiency of conjugation

Необходима аминокислотная последова-
тельность распознавания для фермента, 

что сопряжено с риском иммуногенности 
An amino acid recognition sequence for the enzyme 
is required, which carries a risk of immunogenicity

[4, 14] 
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