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ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ ИНГИБИТОРОВ ИММУННЫХ 
КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК
Загидуллина Э.Р., Калиберденко В.Б., Кулиева Э.Р., Бетер В.С., 
Пронькина Т.С., Кушнер В.А., Таран В.В.
Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет имени В.И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым, Россия

Резюме. Цель работы – анализ нежелательных реакций, связанных с применением ингибиторов 
иммунных контрольных точек в качестве противоопухолевой терапии. Литературный обзор включает 
в себя анализ научных работ из баз данных PubMed, Embase, eLIBRARY, «КиберЛенинка» и Web of 
Science, CNKI и MEDLINE. Ключевые слова: «ингибиторы иммунных контрольных точек», «имму-
ноопосредованные нежелательные явления», «иммунные контрольные точки», «противоопухолевая 
терапия», «иммунная система», «побочные явления». Открытие иммунных контрольных точек (ИКТ) 
и последующая разработка соответствующих ингибиторов за последнее десятилетие стали революци-
онными прорывами в области лечения рака. ИКТ открыли новую эпоху противоопухолевой терапии 
и действительно улучшили прогноз онкологических больных. Противоопухолевое действие инги-
биторов ИКТ основано на блокаде сигнальных путей CTLA-4 и PD-1/PD-L1 и усилении противо-
опухолевой активности лимфоцитов. Однако ингибирование ИКТ может провоцировать нарушение 
регуляции иммунных ответов и появление нового вида нежелательных реакций, связанных с измене-
нием активности иммунокомпетентных клеток в организме – побочные явления, связанные с имму-
нитетом (IrAEs). Наиболее частыми являются кожные, гепатобиллиарные и эндокринные побочные 
явления. Стоит отметить, что частота возникновения нежелательных явлений в сердечно-сосудистой 
и нервной системах невелика от общего числа случаев, но последствия приводят к инвалидизации 
пациентов и часто летальны. В настоящее время для лечения нежелательных явлений в основном 
используются гормональные препараты, иммунодепрессанты и антагонисты цитокинов. Однако эти 
методы лечения могут вызывать подавление иммунной системы у пациентов, тем самым ослабляя 
их противоопухолевый иммунный ответ. На данный момент остается много нерешенных проблем, 
связанных с иммуноопосредованными нежелательными явлениями, таких как неясные механизмы 
и биомаркеры, способы более раннего выявления иммуноопосредованных нежелательных явлений 
и разработка более совершенных индивидуальных методов лечения иммуноопосредованных неже-
лательных явлений. Исследователи полагают, что при более широком применении иммунотерапии 
и более глубоком изучении ингибиторов ИКТ и связанных с ними побочных иммунных реакций вы-
шеуказанные проблемы могут быть решены, что сможет в полной мере реализовать потенциал ИКТ 
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в борьбе с раком и улучшить результаты лечения пациентов. Соответственно, тема как никогда акту-
альна и требует пристального внимания со стороны практикующих врачей и ученых.

Ключевые слова: ингибиторы иммунных контрольных точек, иммуноопосредованные нежелательные явления, иммунные 
контрольные точки, противоопухолевая терапия, иммунная система, побочные явления

ADVERSE REACTIONS OF IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS
Zagidullina E.R., Kaliberdenko V.B., Kulieva E.R., Beter V.S., 
Pronkina T.S., Kushner V.A., Taran V.V. 
S. Georgievsky Medical Institute, V. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Republic of Crimea, Russian 
Federation

Abstract. Our objective was to consider the adverse reactions associated with usage of immune checkpoint 
inhibitors (ICI). The literature review includes a search for scientific papers from the databases PubMed, 
Embase, eLibrary, CyberLeninka and Web of Science, CNKI and MEDLINE by the following keywords: 
“immune checkpoint inhibitors”, “immune-mediated adverse events”, “immune checkpoints”, “antitumor 
therapy”, “immune system”, “side effects”. Over the past decade, the discovery of immune checkpoints 
followed by development of appropriate inhibitors have provided breakthrough advances in cancer treatment. 
The ICI-based therapy has opened a new era of antitumor treatment and has really improved clinical prognosis 
in the cancer patients. The antitumor effect of ICI is based on the blockade of CTLA-4 and PD-1/PD-L1 
signaling pathways, thus promoting antitumor activity of lymphocytes. However, inhibition of immune 
checkpoints may also provoke dysregulation of immune responses and appearance of a new type of adverse 
reactions associated with changed activity of immunocompetent cells in the host organism, i.e., immune-
related side effects (irAEs). The most common side effects concern skin, hepatobiliary, and endocrine systems. 
Of note, the frequency of adverse events affecting cardiovascular and nervous systems is relatively low among 
total number of cases, but the consequences lead to disability of patients and are often fatal. Currently, hormonal 
drugs, immunosuppressants, and cytokine antagonists are mainly used to treat adverse events of ICI. However, 
these treatments may cause suppression of the immune system in patients, thereby weakening their antitumor 
immune response. There are still many unresolved issues related to irAEs, such as unclear mechanisms and 
biomarkers, tools for early detection of these adverse events, and development of more advanced individual 
treatments for such complications. The researchers believe that the above problems can be solved with wider 
use of immunotherapy, deeper studies on ICI and related adverse immune reactions, thus enabling full-scale 
implementation of ICI potential in anticancer therapy and improving clinical outcomes. Accordingly, the topic 
is quite relevant and requires close attention from practitioners and scientists.

Keywords: immune checkpoint inhibitors, adverse events, immune-mediated, antitumor therapy, immune system

Введение
Внедрение новых методов иммунотерапии 

рака для лечения метастатического рака и адъю-
вантной терапии первичного заболевания с вы-
соким риском развития метастазов позволило 
добиться долгосрочных, потенциально излечива-
ющих результатов у некоторых групп пациентов с 
раком. Ингибиторы иммунных контрольных то-
чек (ИКТ) – это антитела, предназначенные для 
блокирования ключевых регуляторных сигналов, 
которые подавляют иммунный ответ, противо-
действуя иммуносупрессии в микроокружении 
опухоли и тем самым позволяя Т-клеткам, реа-

гирующим на опухоль, оказывать эффективное 
противораковое воздействие. 

Как и при любом методе лечения, лечение 
ИКТ может привести к побочным явлениям 
(AE). AE, связанные с иммунологическим меха-
низмом действия иммунотерапии, обычно назы-
ваются AE, связанными с иммунитетом (IRAE). 
AE, включая IRAE, классифицируются в соот-
ветствии со стандартной шкалой тяжести, такой 
как «Общие терминологические критерии для 
нежелательных явлений» (CTCAE v. 5.0) [17]. Си-
стематический обзор показал, что у пациентов, 
получавших ингибиторы PD-(L)1, частота разви-
тия нежелательных явлений, связанных с имму-
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нотерапией, составила 74% (14% с 3-й степенью 
тяжести и выше), у пациентов, получавших инги-
биторы CTLA-4, – 89% (34% с 3-й степенью тя-
жести и выше), а у пациентов, получавших ком-
бинированные ингибиторы контрольных точек 
иммунного ответа, – 90% (55% с 3-й степенью 
тяжести и выше) [3, 33, 34]. Важно отметить, что 
проявления распространенных нежелательных 
явлений, связанных с иммунотерапией (напри-
мер, тиреоидит, дерматит и т. д.), отличаются от 
нежелательных явлений, связанных с химиоте-
рапией. Кроме того, время возникновения не-
желательных явлений, связанных с иммунотера-
пией, гораздо менее предсказуемо, и они могут 
возникать и сохраняться в течение длительного 
времени после прекращения лечения. Разница 
в ожидаемой частоте нежелательных явлений 
между иммунотерапией и химиотерапией или 
другими методами лечения обычно объясняется 
уникальным механизмом действия ингибиторов 
контрольных точек иммунного ответа [3, 48].

Механизмы и типичные лекарственные средства
В большинстве случаев иммунная система 

уничтожает атипичные клетки на ранних стади-
ях лечения. Кроме того, атипичные клетки могут 
избегать воздействия иммунной системы, что, 
в свою очередь, приводит к прогрессированию 
заболевания [48]. ИКТ – это один из механиз-
мов, с помощью которого они маскируются в 
организме. Это негативный регулятор иммунной 
системы, обеспечивающий аутотолерантность, 
предотвращающий аутоиммунные реакции и за-
щищающий ткани от иммунных атак [106]. Этот 
механизм часто используется опухолевыми клет-
ками для уклонения от иммунного надзора [110], 
что также можно рассматривать как ограничи-
тельный и подавляющий путь в иммунной си-
стеме, который может стимулировать работу 
регуляторных иммунных клеток и вырабатывать 
иммуносупрессивные цитокины и хемокины. 

Т-лимфоциты (также называемые Т-клет-
ками) являются основой клеточно-опосредо-
ванного иммунитета. Активированные Т-клетки 
могут выделять большое количество цитокинов 
для усиления ИКТ [19, 96]. Опухолевые клет-
ки подавляют активацию Т-клеток, активируя 
определенные белки ИКТ, что приводит к уси-
лению иммунной резистентности опухолевых 
клеток [51]. На данный момент выявленные ИКТ 
в основном включают в себя белок программи-
руемой смерти-1 (PD-1) и его лиганд-1 (лиганд 
программируемой смерти 1, PD-L1), цитотокси-
ческий Т-лимфоцитарный антиген-4 (CTLA-4) и 
ген активации лимфоцитов-3 (LAG-3). К другим 
контрольным точкам относятся Т-клеточный 
иммуноглобулин и муцин-содержащий белок-3 
(TIM-3), CD47, Т-клеточный иммуноглобулин 

и белок с доменом ITIM (TIGIT) и V-домен Ig, 
подавляющий активацию Т-клеток (VISTA) [59]. 
PD-1 относится к семейству CD28 и является ко-
ингибирующим трансмембранным белком, экс-
прессируемым на антиген-стимулированных Т- и 
В-лимфоцитах, естественных киллерных клетках 
(NK) и миелосупрессивных дендритных клетках 
(MDSC). После связывания с соответствующими 
лигандами они могут снижать реакцию Т-клеток 
на сигналы стимуляции Т-клеточных рецепторов 
(TCR) и регулировать интенсивность иммунного 
ответа [5, 97]. 

Современные исследования лигандов PD-1 в 
основном сосредоточены на PD-L1, поскольку 
роль PD-L2 в иммуносупрессии опухолей неод-
нозначна. PD-L1 может экспрессироваться опу-
холевыми клетками, эпителиальными клетками, 
дендритными клетками, макрофагами, фибро-
бластами и истощенными Т-клетками, а на ин-
тенсивность его экспрессии влияют цитокины 
(например, IFNγ) и канцерогенные факторы. 
Когда PD-L1 связывается с PD-1, сигнальные 
пути PISK-AKT и Ras-Raf-MEK-ERK подавля-
ются, тем самым препятствуя пролиферации и 
дифференцировке эффекторных Т-клеток [41, 
49, 77]. 

CTLA-4 – это трансмембранный гликопроте-
ин I типа из суперсемейства иммуноглобулинов, 
который активно экспрессируется в опухолевых 
тканях, обычно присутствует в цитоплазме CD4+ 
и CD8+Т-клеток и считается негативным регу-
лятором противоопухолевого иммунитета. Он 
может быть индуцирован на поверхности клет-
ки, связываться с CD80 (B7-1) и CD86 (B7-2) на 
поверхности антигенпрезентирующих клеток 
(АПК) и обладает более высоким сродством, чем 
костимулирующая молекула CD28 Т-клеток, тем 
самым подавляя активность цитотоксических 
Т-клеток и усиливая иммуносупрессивную ак-
тивность регуляторных Т-клеток (Treg), вызывая 
иммунную неуязвимость опухолевых клеток [86, 
102]. 

LAG-3 – это трансмембранный белок, ко-
торый может конститутивно экспрессировать-
ся или индуцироваться в различных иммунных 
клетках, таких как CD4/CD8 и Т-клетки, есте-
ственные киллерные (NK) клетки, инвариант-
ные NK-Т-клетки, плазмоподобные дендритные 
клетки (pDC) и В-клетки. Он часто экспрессиру-
ется совместно с другими контрольными точка-
ми, такими как PD-1 и CTLA-4. Его внеклеточ-
ный домен, состоящий из 4 иммуноглобулинов, 
на 20% идентичен аминокислотному составу 
CD4, и только геномные участки, кодирующие 
внутриклеточные области, различаются [70]. 
Связывание LAG-3 с его лигандом может пре-
пятствовать противоопухолевому клеточному 
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иммунитету, что приводит к уклонению опухоли 
от иммунного ответа [15]. 

Молекулы MHC II считаются каноническим 
лигандом LAG-3 [15, 35, 55], но позже были обна-
ружены и другие лиганды, такие как фибриноген-
подобный белок-1 [71], лектин эндотелиальных 
клеток синусоидов печени [111], галектин-3 [44] 
и α-синуклеин [58]. Экспрессия LAG-3 положи-
тельно коррелировала с экспрессией почти всех 
генов, связанных с MHC, при различных видах 
рака. 

В настоящее время другие ИКТ, в том числе 
TIM-3, CD47, TIGIT и VISTA, активно изучают-
ся и разрабатываются для клинических испыта-
ний. Связываясь со своим типичным лигандом 
галектином-9 (Gal-9), TIM-3 может вызывать 
дисфункцию и истощение TIM-3+Т-клеток. До-
клинические исследования показали, что тера-
пия против TIM-3 оказывает противоопухолевый 
эффект на различных моделях мышей [42]. CD47 
сверхэкспрессируется во многих типах солидных 
опухолей и гематологических злокачественных 
новообразованиях, ускользая от надзора макро-
фагов за счет взаимодействия с регуляторным 
белком α (SIRPα) и подавляя опосредованный 
макрофагами клиренс опухолевых клеток. В до-
клинических исследованиях антитела к CD47 
продемонстрировали противоопухолевую актив-
ность при различных злокачественных новооб-
разованиях. TIGHT в основном экспрессируется 
в Т-клетках и NK-клетках и подавляет противо-
опухолевую активность за счет связывания с 
CD155. VISTA имеет общую гомологию с PD-L1 
и PD-L2 и высоко экспрессируется в миелоид-
ных клетках-супрессорах и иммунных клетках. 
При связывании с V-set и иммуноглобулиновым 
доменом, содержащим VSIG3, и лигандом-1 гли-
копротеина Р-селектина (PSGL-1) VISTA оказы-
вает ингибирующее действие на Т-клетки. 

Блокада ИКТ предназначена для того, чтобы 
препятствовать ингибирующим механизмам, ко-
торые естественным образом ограничивают реак-
тивность Т-клеток, тем самым снимая естествен-
ные ограничения на активацию и поддержание 
эффекторной функции Т-клеток [32]. Благодаря 
глубокому изучению механизма ИКТ ингибито-
ры контрольных точек иммунного ответа, такие 
как CTLA-4 и PD-1/PD-L1, продемонстрирова-
ли хорошую противоопухолевую активность при 
лечении злокачественных опухолей, таких как 
уротелиальная карцинома, почечно-клеточная 
карцинома, меланома, немелкоклеточный рак 
легкого, колоректальный рак и лимфома Ход-
жкина, и получили широкое применение в кли-
нической практике [79]. 

Наиболее часто используемые ингибиторы 
ИКТ во всем мире делятся на три основные 

кате гории: 1) моноклональные антитела против 
PD- 1/ PD-L1, такие как ниволумаб, пембро-
ли зумаб, атезолизумаб, дурвалумаб, авелумаб 
и цеми плимаб; 2) моноклональные антитела 
против CTLA-4, такие как ипилимумаб и тре-
мели мумаб; 3) комбинированные ингибиторы 
PD-1 и CTLA-4, такие как ниволумаб в сочетании 
с ипили мумабом. Эти препараты широко исполь-
зуются при лечении различных злокачественных 
новообразований и стали горячей темой исследо-
ваний в области иммунотерапии рака. 

Механизмы irAE, связанные с ИКТ
Очевидно, что у irAE есть несколько общих 

черт с аутоиммунными заболеваниями. В связи 
с этим множество клинических случаев проде-
монстрировали, что ИКТ могут вызывать значи-
тельные аутоиммунные реакции, схожие с теми, 
что проявляются при аутоиммунных заболева-
ниях. Это означает, что irAE могут представлять 
собой субклинические аутоиммунные реакции у 
части пациентов. Точный патофизиологический 
механизм irAE остается неясным. В настоящее 
время считается, что иммуноопосредованные 
аллергические реакции связаны с изменениями 
в работе иммунной системы организма, в основ-
ном с нарушением аутоиммунной толерантности 
или повышением чувствительности организма к 
распознаванию антигенов и атакой на собствен-
ные ткани [30]. Для объяснения возникновения 
иммуноопосредованных аллергических реакций 
было предложено множество механизмов, та-
ких как выработка аутоантител, инфильтрация 
Т-клетками и опосредование воспалительными 
цитокинами, такими как IL.

Аутореактивные Т-клетки
Баланс между иммунной активацией и им-

мунной толерантностью поддерживает нормаль-
ную функцию иммунной регуляции в организме, 
которая достигается за счет костимулирующего 
пути реактивных Т-клеток. Иммунная толерант-
ность может подавлять активацию аутоиммун-
ных Т-клеток, играя роль в регулировании силы 
иммунной системы. Ингибирующие костимули-
рующие молекулы на наивных Т-клетках могут 
регулировать баланс между активацией Т-клеток, 
толерантностью и иммуноопосредованным по-
вреждением тканей, связываясь со своим лиган-
дом. 

Ингибиторы контрольных точек иммунно-
го ответа могут способствовать активации и 
пролиферации Т-клеток и устранять функцию 
Т-регуляторных клеток, которые играют важ-
нейшую роль в поддержании иммунной толе-
рантности. Количество Т-регуляторных клеток 
отрицательно коррелирует с возникновением 
иммуноопосредованных нежелательных явле-
ний [3, 18]. Ингибиторы контрольных точек им-
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мунного ответа подавляют молекулы ИКТ, чтобы 
предотвратить иммунную экспансию опухолевых 
клеток, и нарушают периферическую толерант-
ность Т-клеток по тому же механизму, что при-
водит к быстрой диверсификации и клональной 
экспансии токсичных клеток, а также к высоко-
му уровню воспаления и аутоиммунитета [24]. 

Таким образом, органы, которые в значитель-
ной степени полагаются на периферическую 
Т-клеточную толерантность для поддержания 
иммунного гомеостаза, являются наиболее рас-
пространенными местами возникновения irAE, 
например, кожа и толстая кишка. Недавно груп-
па ученых под руководством Аарона М. Ньюмана 
из Стэнфордского университета и Ааделя А. Ча-
удхури из Медицинской школы Вашингтонско-
го университета обнаружила корреляцию между 
высоким уровнем Т-клеток памяти CD4 (TEM) в 
крови и развитием тяжелых irAE. Их исследова-
ние предполагает, что активированные Т-клетки 
памяти CD4 могут быть причиной тяжелой ток-
сичности ИКТ. Кроме того, исследователи обна-
ружили, что у пациентов, у которых наблюдались 
тяжелые побочные эффекты, клональное раз-
нообразие TCR в активированных CD4-клетках 
TEM было значительно выше, в то время как в 
других субпопуляциях Т-клеток эта корреляция 
была слабой или отсутствовала [27]. Это также 
связано с типом ингибиторов контрольных то-
чек иммунного ответа, и ингибиторы CTLA-4 
и PD-1 усиливают активацию и пролиферацию 
Т-клеток и подавляют функцию Т-регуляторных 
клеток, которые играют важнейшую роль в под-
держании иммунной толерантности. Существует 
отрицательная корреляция между количеством 
Т-регуляторных клеток и возникновением не-
желательных явлений, связанных с иммунотера-
пией. Нормальные ткани, которые имеют общие 
антигены с опухолевыми тканями, также подвер-
жены атаке Т-клеток. Ингибирование CTLA-4 
приводит к усилению праймирования и актива-
ции антиген-специфичных Т-клеток, которые 
могут атаковать как злокачественные, так и до-
брокачественные ткани [2]. У пациентов, которые 
хорошо реагировали на ингибиторы контроль-
ных точек иммунного ответа, была более высо-
кая доля Т-лимфоцитов памяти CD45RO+CD8+ 
и регуляторных Т-лимфоцитов. Увеличение доли 
Т-лимфоцитов CD4+ и CD8+ во время лечения 
также было связано с хорошим прогнозом, воз-
можно, потому, что доля этих Т-лимфоцитов в 
крови влияет на противоопухолевый иммунный 
ответ [61].

Аутореактивные В-клетки
Увеличивается активация самореактивных 

В-клеток и выработка собственных антител, ко-
торые могут быть вновь сгенерированы или по-

лучены из ранее существовавших собственных 
антител. Эти антитела могут связываться с анти-
генами-мишенями и вызывать повреждения, та-
кие как запуск классической каскадной реакции 
комплемента. 

Вовлечение В-лимфоцитов было подтвержде-
но другим исследованием, которое показало, что 
у 19,2% пациентов, у которых были отрицатель-
ные множественные антитела до лечения ИКТ, 
после лечения развились аутоиммунные антите-
ла. Наиболее распространенными были TPOAb и 
антитела к тиреоглобулину (TgAb) [9].

Цитокины
Многочисленные цитокины, такие как интер-

лейкины, фактор некроза опухоли и интерферо-
ны, стали неотъемлемой частью иммунологии 
опухолей. У пациентов с irAE определенные ци-
токины претерпевают значительные изменения 
до и после лечения, которые могут быть сигналь-
ными молекулами, частично усиливаемыми им-
мунной системой, и играть определенную роль у 
пациентов с побочными явлениями, связанными 
с иммунитетом. 

Высвобождение медиаторов воспаления им-
мунными клетками может привести к иммуно-
опосредованному повреждению тканей с анато-
мической предрасположенностью, что позволяет 
предположить, что тканеспецифические или об-
щие уровни цитокинов могут играть роль в па-
тогенезе irАЕ [112]. Эти цитокины могут связы-
ваться с иммунными клетками и активировать 
внутриклеточные сигнальные пути (такие как 
JAK-STAT и PI3K-AKT-mTOR), что приводит к 
нарушению регуляции провоспалительных ре-
акций. Также есть доказательства того, что более 
низкие исходные уровни IL-6 значительно связа-
ны с развитием irАЕ [8]. Кроме того, улучшение 
состояния пациентов с irAE с помощью ингиби-
торов TNF также позволяет предположить, что 
этот механизм связан с воспалительными факто-
рами [10]. Микробиота играет важную роль в раз-
витии иммуноопосредованных нежелательных 
явлений, способствуя выработке провоспали-
тельных или противовоспалительных цитокинов, 
которые усиливаются после лечения ингибито-
рами контрольных точек иммунного ответа [82]. 
Ингибирование контрольных точек иммунного 
ответа для высвобождения специфических для 
симбионтов воспалительных Т-клеточных ре-
акций было продемонстрировано на мышиной 
модели кожных иммуноопосредованных нежела-
тельных явлений, вызванных комменсальными 
бактериями. Эти аномальные реакции зависят 
от специфических для симбионтов Т-клеток, 
которые вырабатывают IL-17 и вызывают пато-
логическое воспаление кожи, наблюдаемое у па-
циентов, получающих ингибиторы контрольных 
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точек иммунного ответа. Важно отметить, что 
аномальные Т-клеточные реакции, вызываемые 
ингибиторами контрольных точек иммунного 
ответа, достаточны для сохранения воспалитель-
ной реакции памяти на микробиоту в течение 
нескольких месяцев после прекращения лече-
ния [104].

Распространенные irAE
При irAE поражаются различные системы 

органов, в основном кожа, пищеварительная, 
эндокринная и дыхательная системы. В редких 
случаях наблюдается токсическое воздействие на 
нервную систему и сердце.

Кожные проявления
Кожные побочные эффекты, связанные с 

иммунитетом (irCAE), являются наиболее рас-
пространенными и обычно возникают в первую 
очередь. Наиболее распространенными типами 
являются пятнисто-папулезная сыпь (ППС), 
зуд и лихеноидный дерматит [29]. Наиболее рас-
пространенными из них являются экзематозные, 
морбиллиформные и лихеноидные дерматозы, 
а также витилиго и зуд. Менее частые побочные 
явления включали псориазоподобные кожные 
заболевания, буллезные заболевания и тяжелые 
кожные побочные эффекты, включая синдром 
Стивенса−Джонсона, токсический эпидермаль-
ный некролиз, лекарственные реакции с эозино-
филией и конституциональные симптомы. Из-за 
иммунного механизма ИКТ существует множе-
ство ревматических побочных эффектов с кож-
ными проявлениями, таких как склеродермия, 
дерматомиозит, кожная красная волчанка и раз-
личные васкулиты [66, 72]. Частота кожных по-
бочных эффектов была выше при использовании 
антител CTLA-4 (34-42%), чем при использова-
нии антител PD-1 (44-59%) при монотерапии, 
но выше всего при комбинированной терапии 
(59- 72%) [16, 88]. Сыпь и зуд чаще наблюдались 
при применении анти-CTLA-4, в то время как 
витилиго чаще наблюдалось при применении 
анти-PD-1. У некоторых пациентов с уже имею-
щимися кожными аутоиммунными заболевания-
ми (например, пузырчаткой, псориазом, волчан-
кой) частота нежелательных явлений, связанных 
с иммунотерапией, выше. Макулопапулезная 
сыпь возникает у 60% пациентов, получающих 
ингибиторы CTLA-4, у 24% пациентов, полу-
чающих анти-PD-1, и может быть предвестни-
ком других побочных кожных эффектов [56]. На 
коже появляются эритематозные пятна и купо-
лообразные папулы, некоторые из которых сли-
ваются в пятна и бляшки. Сыпь обычно появля-
ется на туловище и/или конечностях, обычно на 
разгибательной поверхности. Редко наблюдается 
искривление кожи, волосистой части головы, ла-
доней и лица [25].

Поражение ЖКТ
Патологические проявления желудочно-ки-

шечных и гепатобилиарных нарушений, вызван-
ных лечением ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа, обширны [69]. Побочные эф-
фекты со стороны нижних отделов желудочно-
кишечного тракта встречались чаще, чем побоч-
ные эффекты со стороны верхних отделов [113]. 
Основными побочными эффектами со стороны 
желудочно-кишечного тракта были диарея и эн-
терит, причем энтерит встречался чаще. Он мо-
жет возникать через несколько недель или меся-
цев после лечения ингибиторами контрольных 
точек иммунного ответа [31]. Также могут возни-
кать сопутствующие симптомы, такие как боль в 
животе, лихорадка, кровь или слизь в стуле, тош-
нота и рвота [73]. Наиболее распространенными 
проявлениями irРВ, затрагивающими верхние 
отделы желудочно-кишечного тракта, являются 
потеря аппетита и тошнота. В некоторых слу-
чаях также могут возникать стоматит, эзофагит, 
дисфагия, гастрит, рвота и гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь [108]. Частота диареи ва-
рьировалась от 12% до 20%. Частота диареи у па-
циентов, получавших ингибиторы PD-1, соста-
вила от 1% до 13,7%, а частота колита – от 0,7% 
до 1,6%. У пациентов, получавших ингибиторы 
CTLA-4, желудочно-кишечные нежелательные 
явления возникали чаще и были более тяжелы-
ми, чем у пациентов, получавших ингибиторы 
PD-1. Частота диареи составила от 27% до 54%, а 
колита – от 8% до 22%. При совместном приме-
нении этих двух ингибиторов частота и тяжесть 
нежелательных явлений в желудочно-кишечном 
тракте значительно возрастают [30, 90]. Кроме 
того, применение нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП) было связано с 
повышенным риском развития колита, вызван-
ного ингибиторами контрольных точек иммун-
ного ответа [6]. Частота диареи и колита увели-
чивалась с ростом дозы ингибитора контрольных 
точек иммунного ответа [4].

Гепатотоксичность
Механизм гепатотоксичности в настоя-

щее время неизвестен, и было обнаружено, что 
вторичная активация CD8+ цитотоксических 
Т-лимфоцитов, различных популяций CD4+Т-
клеток, цитокинов и врожденной иммунной 
системы приводит к повреждению печени [87]. 
В зависимости от уровня аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
в сыворотке крови повреждения печени можно 
разделить на пять степеней: 

1. Повреждение печени 1-й степени: АСТ/ АЛТ 
повышены менее чем в 3 раза по сравнению с 
верхней границей нормы: уровень общего поло-
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жительного результата повышен менее чем в 1,5 
раза по сравнению с верхней границей нормы. 

2. Поражение печени 2-й степени: повы-
шение уровня АСТ/АЛТ в 3-5 раз по сравнению 
с верхней границей нормы; повышение уровня 
общего билирубина в сыворотке в 1,5-3 раза по 
сравнению с верхней границей нормы. 

3. Поражение печени 3-й степени: высокий 
уровень АСТ/АЛТ (в 695-20 раз по сравнению с 
верхней границей нормы) и высокий уровень 
карнозина (в 3,10 раза по сравнению с верхней 
границей нормы). 

4. 4-я степень: уровень АСТ/АЛТ был вы-
соким, превышая в 20 раз следующий уровень, а 
уровень АСТ был повышен в 10 раз по сравнению 
с верхней границей нормы. 

5. 5-я степень повреждения печени: смер-
тельное повреждение печени [18]. 

С гистологической точки зрения, ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа могут вы-
зывать различные формы патологического по-
вреждения гепатоцитов, в том числе панлобуляр-
ный гепатит, перивенулярный инфильтративный 
эндотелиит или холестатическую картину с про-
лиферативным повреждением желчных прото-
ков, а также смешанное портальное воспаление 
с легким лобулярным некротическим воспалени-
ем [28]. 

Гепатотоксичность наблюдалась у 2-10% паци-
ентов, получавших монотерапию ипилимумабом, 
ниволумабом и пембролизумабом. Комбиниро-
ванная терапия ипилимумабом и ниволумабом 
привела к тому, что частота развития гепатита в 
полной мере составила от 25% до 30%, а часто-
та токсичности 3-й степени – примерно 15%. 
Заболевание в основном развивается в течение 
первых 6-12 недель после начала лечения [84]. 
В контексте терапии ингибиторами контрольных 
точек иммунного ответа гепатит обычно проте-
кает бессимптомно и проявляется в виде повы-
шения уровня АЛТ и/или АСТ [74]. 

У большинства пациентов наблюдалась спон-
танная ремиссия после прекращения лечения 
ИКТ, а у нескольких пациентов развилась пе-
ченочная недостаточность. У пациентов с более 
тяжелым течением заболевания отмечались ли-
хорадка, желтуха, боли в правой части живота, 
потемнение мочи. 

Поражение щитовидной железы
В большинстве случаев дисфункция щито-

видной железы возникает через 1-2 месяца по-
сле начала терапии ингибиторами контрольных 
точек иммунного ответа. Побочные эффекты со 
стороны щитовидной железы можно разделить 
на тиреотоксикоз и гипотиреоз. Тиреоидит мо-
жет возникнуть во время лечения любым типом 
ингибитора контрольных точек иммунного от-

вета. Цитотоксические Т-клетки памяти CD4, 
активированные введением антител к PD-1, 
играют ключевую роль в патогенезе деструктив-
ного тиреоидита у людей. Первичный гипоти-
реоз возни кает у 6-9% пациентов, получающих 
анти-PD-1 и/или анти-PD-L1, у 4-9% пациентов, 
получающих анти-CTLA-4, и примерно у 16% 
пациентов, получающих анти-PD-1 (L)-1 и анти-
CTLA-4 [22].

Гипофизит
Гипофизит – редкое заболевание, которое 

часто сопровождается такими симптомами, как 
усталость, тошнота, рвота, слабость, головная 
боль и дефицит гонадотропина, включая потерю 
либидо или эректильную дисфункцию. Частота 
развития гипофизита составила 3,2% при при-
менении ипилимумаба, 0,4% при применении 
ниволумаба или пембролизумаба, < 0,1% при 
применении атезолизумаба и 6,4% как при при-
менении ниволумаба, так и ипилимумаба [82]. 
Гипофизит является наиболее распространен-
ным нежелательным явлением у пациентов, по-
лучающих антитела к CTLA-4 (примерно у 5% 
пациентов), и чаще встречается у пациентов, по-
лучающих комбинацию ипилимумаба и ниволу-
маба, но механизм его возникновения до конца 
не изучен. Гипофизит обычно поражает женщин, 
но гипофизит, связанный с ингибиторами кон-
трольных точек иммунного ответа, чаще встреча-
ется у пациентов мужского пола. Как правило, он 
проявляется в течение первых 2-3 месяцев лече-
ния и даже в течение 19 месяцев после лечения. 
Симптомы, связанные с гипофизитом, включают 
усталость, мышечную слабость, головную боль, 
анорексию, тошноту, потерю веса, изменения 
зрения, непереносимость высоких температур, 
артралгию и изменения психического состояния. 
Могут наблюдаться гипонатриемия, низкий уро-
вень адренокортикотропного гормона (АКТГ) 
или низкий уровень тиреотропного гормона 
(ТТГ) [14].

Сахарный диабет
Сахарный диабет, связанный с ингибиторами 

контрольных точек иммунного ответа, встречает-
ся относительно редко, его распространенность 
оценивается в 3,5% [93], и он может протекать в 
крайне тяжелой форме, приводя к необратимому 
повреждению бета-клеток и даже летaльному ис-
ходу при oтсутствии должной терапии. Точный 
механизм развития диабета на фоне приема ИКТ 
неизвестен. В ходе систематического обзора и 
метаанализа исследователи обнаружили, что у 
многих людей диабет 1-го типа развивается в те-
чение 3 месяцев после первого применения инги-
биторов PD-1/PD-L1. У пациентов с антителами, 
ассоциированными с диабетом 1-го типа, заболе-
вание развивается быстрее, а частота кетоацидоза 
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выше, чем у пациентов без антител [1]. У пациен-
тов, получавших терапию анти-CTLA-4, вероят-
ность развития диабета была значительно ниже, 
чем у тех, кто получал терапию анти-PD-1 или 
анти-PD-L1 [114].

Нейротоксичность
Частота возникновения неврологических 

нежелательных явлений составляет примерно 
1% [46]. Несмотря на редкость, они могут ока-
зывать значительное влияние на качество жизни 
пациентов, составляя 11% вторичных летальных 
исходов среди нежелательных явлений [104], 
и поэтому заслуживают внимания, в основном 
включая нервно-мышечные расстройства, асеп-
тический менингит или энцефалит, перифери-
ческую нейропатию и поражения глаз. Система-
тический обзор показал, что комбинированная 
терапия моноклональными антителами к PD-1 
и моноклональными антителами к CTLA-4 при-
вела к наибольшей частоте нежелательных яв-
лений, за ней следует лечение антителами к 
PD-1/ PD-L1, а лечение антителами к CTLA-4 
привело к наименьшей частоте нежелательных 
явлений: 12%, 6,1% и 3,8% соответственно [20]. 
Терапия анти-PD-1/PD-L1 в основном приво-
дит к миастеническим синдромам, менингиту и 
черепно-мозговой невропатии, а также, в редких 
случаях, к энцефалиту и миозиту; терапия анти-
CTLA-4 в основном вызывает менингит и, реже, 
энцефалит и миозит [60].

Кардиотоксичность
Являясь новым видом противоопухолевой те-

рапии, таким как традиционная химиотерапия, 
ингибиторы контрольных точек иммунного отве-
та также оказывают токсическое воздействие на 
сердечно-сосудистую систему, включая миокар-
дит, сердечную недостаточность, сердечную бло-
каду, фиброз миокарда и кардиомиопатию. Одна-
ко кардиотоксичность ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа не так выражена, как у 
традиционных химиотерапевтических препара-
тов, особенно антрациклинов [99]. Исследования 
показали, что PD-1 и PD-L1 экспрессируются в 
кардиомиоцитах грызунов и человека, а наруше-
ние гена, кодирующего PD-1, у мышей приво-
дит к дилатационной кардиомиопатии. Делеция 
CTLA-4 и PD-1 приводит к аутоиммунному мио-
кардиту [6, 12, 105]. В двух моделях Т-клеточно-
зависимого миокардита PD-1 защищает от вос-
паления и повреждения кардиомиоцитов [95]. 
Блокада сигнального пути PD-1/PD-L1 также 
связана с другими формами заболеваний серд-
ца и, как предполагается, вызывает воспаление 
миокарда после острого инфаркта миокарда, 
усугубляя образование атеросклеротических 
бляшек и приводя к увеличению числа сердеч-
но-сосудистых осложнений у пациентов [23]. 

Другая возможная причина заключается в том, 
что активированные Т-клетки могут вырабаты-
вать избыточное количество IFNγ, гранзима B и 
TNFα, что может привести к повреждению серд-
ца и усугубиться из-за ингибиторов контроль-
ных точек, блокирующих негативную регуляцию 
Т-клеток [105]. Таким образом, блокада фактора 
некроза опухоли α может служить методом пре-
дотвращения кардиотоксичности, связанной с 
ингибиторами контрольных точек [36].

Нефротоксичность
Чрезмерная активация PD-L1 предотвра-

щает развитие аутоиммунного нефрита и гло-
мерулонефрита [40, 63]. ОПП обычно вызы-
вается острым интерстициальным нефритом, 
связанным с ИКТ, встречается у меньшинства 
пациентов и может поражать один или несколь-
ко отделов почки (клубочки, проксимальные/
дистальные канальцы и интерстициальную 
ткань) [50, 98]. Система CTCAE определила пять 
степеней ОПП на основе уровней сывороточного 
креатинина [18]. Метаанализ данных 5722 паци-
ентов показал, что нефротоксичность, связанная 
с моноклональными антителами к PD-1, встре-
чается чаще, а у пациентов с уротелиальной кар-
циномой, получавших пембролизумаб, чаще раз-
вивалось повреждение почек [103]. Другие виды 
поражения почек, такие как IgA-нефропатия и 
почечный канальцевый ацидоз, также могут быть 
связаны с ИКТ. Нарушения электролитного ба-
ланса, в том числе гипонатриемия, гипокальцие-
мия, гипокалиемия и синдром Фанкони, требуют 
тщательного наблюдения во избежание опасных 
для жизни осложнений.

Побочные реакции со стороны дыхательной си-
стемы

На сегодняшний день собрано и зарегистри-
ровано более 36 000 респираторных заболеваний, 
связанных с ОКИ, из которых 75,4% произошли 
в первые 3 месяца лечения ОКИ (среднее вре-
мя начала составило 36 дней), при этом частота 
встречаемости у мужчин выше, чем у женщин 
(возможно, потому, что частота развития рака 
легких у мужчин выше, чем у женщин). Терапия 
анти-PD-1 и анти-PD-L1 была достоверно связа-
на с респираторной токсичностью, в то время как 
причинно-следственная связь между препарата-
ми против CTLA-4 и респираторной токсично-
стью не была существенной [78]. 

Управление irAEs
Лечение irAEs основывается на подходе, ана-

логичном подходу к лечению аутоиммунных за-
болеваний и, более конкретно, аналогичном ле-
чению обострений аутоиммунных заболеваний. 
Стероидные препараты, иммуномодуляторы и 
отмена иммуноонкологических препаратов явля-
ются краеугольными камнями ведения irAE. Не-
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сколько иммуномодулирующих средств, обычно 
используемых при ревматизме, доступны для ле-
чения специфических и тяжелых irAEs. Точный 
подход и дозировка зависят от тяжести и подтипа 
описанного irAE [10, 107].

Улучшение ведения irAE начинается с обу-
чения пациентов и лиц, осуществляющих уход, 
до и во время терапии ИКТ. За исключением 
некоторых неврологических, гематологических 
и сердечных токсических проявлений, которые 
следует немедленно прекратить, пациенты I сте-
пени irAE должны находиться под пристальным 
наблюдением во время лечения в отделении ин-
тенсивной терапии. При возникновении нежела-
тельных явлений, связанных с иммунотерапией, 
следует рассмотреть возможность прекращения 
иммунотерапевтической терапии в зависимости 
от степени токсичности, при этом корректировка 
дозы не рекомендуется. При большинстве неже-
лательных явлений, связанных с иммунотерапи-
ей, 2-й степени тяжести можно рассмотреть воз-
можность добавления глюкортикостероидных 
препаратов. Если терапия иммунотерапевтиче-
скими препаратами была прервана, ее следует 
возобновить, когда симптомы и/или лаборатор-
ные показатели восстановятся ≤ до 1-й. При irAE 
III степени, если терапия ИКТ не прерывается, 
следует начать прием высоких доз глюкортико-
стероидных препаратов и снизить их дозировку в 
течение 4-6 недель. Если симптомы не проходят 
в течение 2-3 дней, можно использовать имму-
нодепрессанты, такие как инфликсимаб. 

Когда симптомы и/или лабораторные показа-
тели у пациентов, получающих комбинирован-
ную терапию ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа, возвращаются к ≤1-й степе-
ни, можно провести рестимуляцию с помощью 
монотерапии PD-1 или PD-L1. 

Как правило, при токсичности IV степени ле-
чение следует прекратить навсегда, за исключе-
нием эндокринных нарушений, которые можно 
контролировать с помощью заместительной гор-
мональной терапии. 

Согласно современным рекомендациям по 
лечению, большинство нежелательных явлений, 
связанных с иммунитетом (irAE), можно контро-
лировать и устранять, а продолжительность лече-
ния обычно составляет от 4 до 8 недель. Однако 
некоторые эндокринные заболевания являются 
особыми случаями, требующими длительного 
применения заместительной гормональной тера-
пии [68, 85]. 

Маркеры-мишени и лекарственные средства 
для лечения irAE

Американское общество клинической онко-
логии и Европейская лига борьбы с ревматизмом 
рекомендуют ингибиторы TNFα инфликсимаб, 

ингибитор CD20 ритуксимаб и ингибитор ре-
цептора интерлейкина-6 тоцилизумаб в качестве 
предпочтительных биологических агентов для 
лечения тяжелых резистентных к глюкортикосте-
роидным препаратам irAEs [68, 76].

Инфликсимаб воздействует на TNFα, один из 
цитокинов, играющих ключевую роль в воспале-
нии и иммунном ответе. Блокируя TNFα, антите-
ла могут помочь уменьшить воспаление и облег-
чить симптомы ir. В настоящее время, несмотря 
на отсутствие убедительных доказательств, под-
твержденных надежными клиническими ис-
следованиями, рекомендации по применению 
инфликсимаба для лечения миокардита, связан-
ного с ингибиторами кальциневрина, не подда-
ющегося лечению гормональными препаратами, 
подчеркивают риск сердечной недостаточности, 
связанный с применением инфликсимаба [43]. 
Таким образом, антитела к TNFα следует при-
менять с осторожностью у пациентов с миокар-
дитом, вызванным ингибиторами контрольных 
точек иммунного ответа.

Ритуксимаб оказывает терапевтическое дей-
ствие на резистентные к гормональным препа-
ратам и иммуноглобулинам нейронные побоч-
ные эффекты, вызванные ИКТ. Клинические 
симптомы и нервная проводимость пациентов с 
множественными неврологическими заболева-
ниями [54, 65] были значительно улучшены, а у 
другого пациента с миастенией также улучшилось 
состояние после лечения ритуксимабом [13]. По-
мимо положительного влияния на побочные эф-
фекты в нервной системе, ритуксимаб также ока-
зывает ингибирующее действие на реактивацию 
первичной мембранозной нефропатии [100], свя-
занной с ингибиторами контрольных точек им-
мунного ответа, обеспечивая стабильную функ-
цию почек и устойчивую противоопухолевую 
эффективность. Помимо лечения побочных эф-
фектов, связанных с ингибиторами контрольных 
точек иммунного ответа, ритуксимаб часто ис-
пользуется в сочетании с ингибиторами PD-1 при 
фолликулярной лимфоме, и его безопасность и 
эффективность были подтверждены в многочис-
ленных клинических испытаниях [52, 67, 109].

IL-6 – это воспалительный цитокин, выра-
батываемый различными клетками и участвую-
щий в патогенезе иммунных нарушений, оказы-
вая множественное воздействие [57]. Считается, 
что терапия, направленная против IL-6, умень-
шает воспаление и оказывает антиангиогенное 
действие, а также терапевтический эффект при 
болезни Кастлемана и воспалительных заболе-
ваниях (ревматоидный артрит) без значитель-
ной токсичности [94]. Тоцилизумаб в настоящее 
время используется для лечения ревматоидного 
артрита [80] и гигантоклеточного артериита [89]. 
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Клинические испытания показали, что он эф-
фективен при иммуноопосредованных нежела-
тельных явлениях со стороны дыхательной [91] 
и пищеварительной [37, 92] систем и может эф-
фективно контролировать тяжелые иммуноопос-
редованные нежелательные явления (такие как 
миокардит и васкулит крупных сосудов). Недав-
но он также был одобрен для лечения иммунной 
дисфункции, связанной с терапией Т-клетками с 
химерным антигенным рецептором [64]. Иссле-
дование показало, что применение тоцилизумаба 
при рефрактерных к гормональным препаратам 
РЭ облегчает клинические симптомы и значи-
тельно снижает стоимость лечения по сравнению 
с инфликсимабом [47]. Как и результаты преды-
дущего исследования, многоцентровое исследо-
вание, проведенное в 2021 году, также показало, 
что тоцилизумаб может быть показан пациентам 
с различными видами онкологических заболе-
ваний, страдающим от нежелательных явлений, 
снижающих эффективность противоопухолевого 
лечения [11]. Кроме того, тоцилизумаб оказывает 
терапевтическое воздействие на кахексию и мо-
жет оказывать синергетический противораковый 
эффект в сочетании с ингибиторами контроль-
ных точек иммунного ответа [45].

Аналогичным образом другие антитела про-
тив IL, такие как ингибитор IL-17 бимекизумаб 
и секукинумаб, а также ингибитор IL-23 гусель-
кумаб, играют важную роль в воспалении и им-
мунных реакциях. Блокируя различные члены 
семейства IL, эти антитела потенциально об-
легчают симптомы ir. IL-17A и IL-17F являются 
ключевыми цитокинами, которые способствуют 
воспалительному процессу, выполняя схожие 
провоспалительные функции, вызывая хрониче-
ское воспаление и повреждения в различных тка-
нях. Бимекизумаб [62, 75, 81] может эффективно 
и избирательно подавлять IL-17A и IL-17F и в 
настоящее время проходит третью фазу клини-
ческих испытаний для лечения различных воспа-
лительных заболеваний, в том числе бляшечного 
псориаза и псориатического артрита. Однако ос-
лабление иммунного контроля может негативно 
сказаться на терапии опухолей после иммуносу-
прессивного лечения иммуноопосредованных 

нежелательных явлений, поскольку секукинумаб 
снижает эффективность пембролизумаба при 
колоректальном раке с иммуноопосредованным 
псориазом [26].

CTLA-4 различными способами негативно 
регулирует активацию Т-клеток [38], и регули-
рование функции CTLA-4 является перспектив-
ной стратегией иммунотерапии аутоиммунных 
заболеваний, таких как ревматоидный артрит. 
В клинической практике для лечения аутоим-
мунных заболеваний применяется слитый белок 
иммуноглобулина (Ig) CTLA-4 [53]. Блокирова-
ние CTLA-4 в мышиной модели аутоиммунно-
го энцефаломиелита [39] усиливает активацию 
Т-клеток и ускоряет передачу эпитопов. Абата-
цепт – это рекомбинантный слитый белок, со-
держащий внеклеточный домен человеческого 
CTLA-4 и модифицированную область Fc чело-
веческого IgG1. Исследования in vitro и in vivo по-
казали, что абатацепт подавляет пролиферацию и 
активацию Т-клеток, демонстрируя безопасность 
и переносимость при лечении пациентов с рев-
матоидным артритом [7, 83] и рассеянным скле-
розом [101].

Заключение
Использование ингибиторов контрольных 

точек иммунного ответа в клинической прак-
тике привело к значительным успехам в лече-
нии онкологических заболеваний, однако для 
оптимизации этого метода по-прежнему требу-
ются дальнейшие исследования. В частности, 
необходимо углубленное изучение механизмов 
резистентности к ИКТ, поиск новых иммунных 
мишеней, разработка более эффективных препа-
ратов, а также идентификация биомаркеров для 
прогнозирования реакции на терапию и раннего 
выявления побочных реакций. Для дальнейшего 
улучшения клинических результатов требуется 
междисциплинарный подход, сочетающий фун-
даментальные исследования с клиническими 
испытаниями, что позволит совершенствовать 
управление токсичностью, вызванной ИКТ, и 
протоколов их диагностики, мониторинга и раз-
решения.
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