
395

Обзоры
Reviews

Медицинская иммунология
2015, Т. 17, № 5, стр. 395-406
© 2015, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2015, Vol. 17,  5, pp. 395-406
© 2015, SPb RAACI

1 page

Адрес для переписки:
Боголюбова Аполлинария Васильевна
ФГБУН «Институт молекулярной биологии 
им. В.А. Энгельгардта» РАН
119991, Россия, Москва, ул. Вавилова, 32.
Тел.: 8 (499) 135-99-64. 
Факс: 8 (499) 135-14-05.
E-mail: apollinariya.bogolyubova@gmail.com

Address for correspondence:
Bogolyubova Apollinariya V.
Engelhardt Institute of Molecular Biology of Russian Academy 
of Sciences
119991, Russian Federation, Moscow, Vavilov str., 32. 
Phone: 7 (499) 135-99-64. 
Fax: 7 (499) 135-14-05.
E-mail: apollinariya.bogolyubova@gmail.com

Образец цитирования: 

А.В. Боголюбова, Г.А. Ефимов, М.С. Друцкая, С.А. Недоспасов, 
«Иммунотерапия опухолей, основанная на блокировке 
иммунологических контрольных «точек» («чекпойнтов»)»  
// Медицинская иммунология, 2015. Т. 17, № 5. С. 395-406.  
doi: 10.15789/1563-0625-2015-5-395-406

© Боголюбова А.В. и соавт., 2015

For citation: 

A.V. Bogolyubova, G.A. Efimov, M.S. Drutskaya, S.A. Nedospasov, 
“Cancer immunotherapy based on the blockade of immune 
checkpoints”, Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya 
Immunologiya, 2015, Vol. 17, no. 5, pp. 395-406.  
doi: 10.15789/1563-0625-2015-5-395-406

DOI: http://dx.doi.org/10.15789/1563-0625-2015-5-395-406

ИММУНОТЕРАПИЯ ОПУХОЛЕЙ, ОСНОВАННАЯ 
НА БЛОКИРОВКЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ КОНТРОЛЬНЫХ 
«ТОЧЕК» («ЧЕКПОЙНТОВ») 
Боголюбова А.В.1, 2, Ефимов Г.А.1, 3, Друцкая М.С.1, Недоспасов С.А.1, 2

1 ФГБУН «Институт молекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта» РАН, Москва, Россия  
2 ФГБОУ ВПО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия  
3 ФГБУ «Гематологический научный центр» Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Иммунологические контрольные «точки» (ИКТ, англ. Immunological checkpoints) – это 
система ингибиторных механизмов, которые регулируют активацию иммунного ответа, препятствуя 
запуску аутоиммунных процессов, а также модулируют его, уменьшая вызванные иммунными клет-
ками повреждения в органах и тканях. Опухолевые клетки могут использовать такие контрольные 
точки для предотвращения активации опухоль-специфических лимфоцитов, таким образом, приоб-
ретая устойчивость к действию иммунной системы. Одним из перспективных методов иммунотера-
пии опухолей является блокировка ингибирующего сигнала, передающегося через иммунологические 
контрольные точки, приводящая к реактивации противоопухолевого иммунного ответа. Поскольку 
большая часть контрольных точек функционирует за счет взаимодействий лиганд-рецептор, одна 
из стратегий современной противоопухолевой терапии основана на создании терапевтических моно-
клональных антител, блокирующих лиганд или рецептор, а также растворимых рекомбинантных ре-
цепторов, которые могли бы конкурировать за лиганд и таким образом модулировать передачу сигна-
ла. В последние годы в этом направлении иммунотерапии опухолей получены впечатляющие успехи, 
однако потенциальной платой за вмешательство в естественные супрессорные механизмы является 
развитие аутоиммунных реакций.

Ключевые слова: рак, иммунотерапия, иммунологические контрольные точки, провоспалительные цитокины, 
моноклональные антитела, иммунология
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Abstract. Immune checkpoints represent the system of inhibitory mechanisms regulating the activation of the 
immune response, preventing the autoimmune processes and modulating the immune response by decreasing 
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the immune cell-mediated damage of tissues and organs. Tumor cells may utilize these checkpoints to prevent 
the activation of tumor-specific lymphocytes, thereby acquiring resistance against the immune response. The 
blockade of inhibitory signal that is transduced in immune checkpoints leading to the reactivation of antitumor 
immune response is a promising method of tumor immunotherapy. Since the majority of immune checkpoints 
are based on the ligand-receptor interactions, one of contemporary modalities of anti-tumor therapy is based 
on the development of ligand- or receptor-blocking therapeutic monoclonal antibodies, as well as soluble 
recombinant receptors capable of competing for a ligand and thereby modulating the signal transduction. In 
the past few years, this field of tumor immunotherapy experienced an impressive success; however, the potential 
tradeoff for altering of the natural suppressive mechanisms is the development of the autoimmune reactions.

Keywords: сancer, immunotherapy, immune checkpoints, proinflammatory cytokines, monoclonal antibody, immunology

Введение
Согласно концепции иммунного надзора над 

опухолями в ее современном виде (рис. 1, см. 2-ю 
стр. обложки), клетки иммунной системы могут 
модулировать рост и прогрессию злокачественно-
го новообразования путем развития локального 
воспаления (прежде всего, клетками врожденной 
ветви иммунитета), продукцией антител, специ-
фичных к опухоль-ассоциированным антигенам 
(B-клетки), контактным (NK- и NKT-клетки), 
а также антиген-опосредованным (цитотоксиче-
ские T-клетки) цитолизом опухолевой клетки. 
Однако опухолевые клетки способны подавлять 
направленный против них иммунный ответ дву-
мя способами: во-первых, избегая иммунологи-
ческого надзора путем уменьшения экспрессии 
молекул HLA или продукцией неканонических 
форм этих молекул, а также уменьшая экс-
прессию опухоль-ассоциированных антигенов 
на своей поверхности, и, во-вторых, непосред-
ственно блокируя активацию Т-лимфоцитов, 
вызывая анергию опухоль-специфичных клонов. 
В последнем случае один из молекулярных меха-
низмов эвазии основан на передаче ингибирую-
щего сигнала от рецепторов CTLA-4 или PD-1 
на цитотоксических Т-лимфоцитах.

Биология цитотоксического Т-лимфоцитарного 
антигена-4 (CTLA-4)

Молекула CTLA-4, так же как и родственная 
ей молекула CD28, экспрессируется исключи-
тельно на Т-лимфоцитах и относится к корецеп-
торам TCR (рис. 3, см. 3-ю стр. обложки). Гены, 
кодирующие CTLA-4 и CD28, дуплицировались 
в ходе эволюции и находятся в непосредствен-
ной близости друг от друга на хромосоме 2q33 
человека [47] или хромосоме 1 мыши [24]. Про-
дукты обоих генов формируют гомодимеры, ко-
торые взаимодействуют с классическими кости-
муляторными молекулами CD80 и СD86 (В7.1 
и В7.2) с различными константами аффинности. 

Важно, что CTLA-4 связывается с молекулой 
CD80 в 16 раз сильнее, нежели CD28, и, таким 
образом, выигрывает в конкуренции за лиганд 
при экспрессии на поверхности клетки [45]. Сам 
CD28 является ключевым активирующим ко-
рецептором для TCR, и дополнительный сигнал 
с него необходим для продуктивной активации 
Т-клетки при ее взаимодействии с комплексом 
антигенный пептид-молекула МНС. Без кости-
муляции Т-клетка способна распознать антиген, 
но отсутствие амплификации сигнала переводит 
ее в состояние анергии, т.е. делает неспособной 
осуществлять эффекторную стадию иммунного 
ответа [80]. Близкородственный CD28 рецептор 
CTLA-4 является не активирующим, а ингиби-
рующим, и его главная функция состоит в пред-
упреждении возникновения аутоиммунных ре-
акций и гиперактивации Т-клеток [35]. CTLA-4 
эффективно конкурирует с CD28 за костимуля-
торные лиганды и тем самым модулирует иммун-
ный ответ [48]. Кроме передачи ингибирующего 
сигнала внутрь Т-клетки (механизм которого 
не до конца понятен, однако ясно, что этот сиг-
нал является ITIM-независимым), CTLA-4 мо-
жет также активно удалять молекулы CD80/CD86 
с поверхности антиген-презентирующей клетки 
путем транс-эндоцитоза [60]. 

Рецепторы CD28 и CTLA-4 имеют раз-
личный профиль экспрессии на поверхности 
Т-лимфоцитов. Так, CD28 экспрессируется 
на покоящихся и активированных клетках, тогда 
как CTLA-4 появляется на поверхности клетки 
уже после формирования TCR-MHC комплекса 
при костимуляции CD28-CD80/86 [56], а также 
конститутивно экспрессируется на поверхности 
регуляторных Т-клеток [74]. В отличие от CD28, 
поступающего на поверхность Т-клетки сразу 
после своего биосинтеза, CTLA-4 присутствует 
в избытке во многих внутриклеточных структурах 
(транс-отдел аппарата Гольджи, эндосомы и ли-

Работа выполнена при финансовой поддержке Российского научного фонда (грант 14-25-00160).
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зосомы), и лишь небольшая часть белка появля-
ется на поверхности клетки. По-видимому, меха-
низм транспорта CTLA-4 на поверхность клетки 
является одним из ключевых событий в запуске 
ингибирующей реакции, однако не все шаги это-
го процесса достаточно хорошо изучены.

На эффективность транспорта молекулы 
CTLA-4 на поверхность клетки влияет как кон-
центрация кальция в аппарате Гольджи, так и свя-
зывание TCR с MHC [1]. Было показано, что этот 
процесс контролируется молекулой TRIM [81], 
30кДа трансмембранным белком, содержащим 
тирозинкиназные мотивы на цитоплазматиче-
ском конце, которые, по-видимому, способству-
ют ассоциации комплекса TCR/CD3 [6]. TRIM 
колокализуется с CTLA-4, находящимся в аппа-
рате Гольджи, однако не обнаруживается рядом 
с CTLA-4 в эндосомах или на поверхности клетки 
[81]. Многочисленные эксперименты позволяют 
утверждать, что TRIM обладает функцией шапе-
рона по отношению к CTLA-4, обеспечивая его 
перенос из внутренних компартментов клетки 
на ее поверхность [81]. Поверхностная экспрес-
сия CTLA-4 также обусловлена гуанозин-три-
фосфатазами (GTPases), ARF-1 и фосфолипазой 
D (PLD), которые нужны для «отшнуровывания» 
везикул с CTLA-4 от аппарата Гольджи [2, 15]. 
Обратная интернализация CTLA-4 регулируется 
такими молекулами, как AP-1, AP-2 (адаптерные 
белки клатрина, не путать с транскрипционными 
факторами) [69] и киназой Rlk. Последняя может 
фосфорилировать CTLA-4, вызывая связывание 
его с PI3K и тем самым ингибируя эндоцитоз, 
опосредованный гетеротетрамерным комплек-
сом AP1/AP2 [70].

Механизмы ингибирующего воздействия 
CTLA-4 на Т-клетки до сих пор остаются пред-
метом дискуссий. По-видимому, можно выделить 
два типа подобных воздействий: внеклеточный 
и внутриклеточный. Внеклеточный включает 
в себя секрецию растворимой формы CTLA-4, 
продукцию индоламин-2,3-диоксигеназы (IDO), 
а также вовлечение в иммунный ответ регулятор-
ных Т-клеток [66]. Внутриклеточный же меха-
низм CTLA-4-зависимого ингибирования под-
разумевает конкуренцию с CD28 за лиганд [42], 
блокирование экспрессии липидных рафтов [40] 
и формирования иммунологического синапса 
[71], а также ассоциацию с фосфатазами и PP2A 
[33]. Более того, недавно было показано, что 
на поверхности Т-клетки может происходить 
опосредованный CTLA-4 транс-эндоцитоз, уда-
ляющий CD80/86 с поверхности антиген-пре-
зентирующей клетки [60].

Биология белка программируемой смерти-1 
(PD-1) и его лигандов

Рецептор PD-1 также относится к ИКТ (рис. 3,  
см. 3-ю стр. обложки). Он был впервые иденти-
фицирован по увеличению экспрессии на тимо-
цитах в ответ на проапоптотический стимул [26]. 
Дальнейшие исследования связали функцию это-
го рецептора с иммунологической толерантно-
стью. Как и CTLA-4, PD-1 относится к семейству 
CD28 и имеет 23% гомологии с CTLA-4 по ами-
нокислотной последовательности [52]. Однако, 
в отличие от CTLA-4, PD-1 имеет известные 
ITIM и ITSM мотивы в цитоплазматической ча-
сти молекулы, что объясняет его ингибирующее 
действие. При антигенной стимуляции PD-1 
привлекает тирозин-фосфатазу SHP-2 [51] к мо-
тиву ITSM, в результате чего дефосфорилируют-
ся сигнальные молекулы, такие как Syk и PI3K 
[10]. В отличие от CTLA-4, PD-1 экспрессиру-
ется не только на активированных Т-клетках, но 
и на В-клетках и на клетках миелоидного ряда, 
что, по-видимому, указывает на более широкий 
спектр функций в регуляции работы иммунной 
системы [19]. Было также показано, что пере-
дача сигнала через PD-1 в некоторых ситуациях 
может не только ингибировать действие иммун-
ной системы, но и, напротив, усиливать актива-
цию Т-клеток [18, 79]. Механизм этого действия 
до сих пор неясен, но, по-видимому, он связан 
со способностью PD-1 ингибировать IFNγ-
индуцированную продукцию окиси азота [87].

Известны два лиганда рецептора PD-1: PD-L1 
и PD-L2 (B7-H1 и B7-DC соответственно), при-
надлежащие к семейству B7 [55]. Тканеспецифич-
ность экспрессии этих молекул различна: PD-L1 
детектируется на поверхности Т-, В-клеток, ма-
крофагов, дендритных клеток, эндотелиальных 
клеток сердца, β-клеток поджелудочной железы, 
глиальных клеток [34, 67, 83], а PD-L2 экспрес-
сируется лишь на активированных макрофагах 
и дендритных клетках [25]. Кроме того, экспрес-
сия как PD-L1, так и PD-L2 была обнаружена 
в опухолевых клетках различного генеза: опухо-
лях яичников [38], почки [76], мозга [84], пище-
вода [49], немелкоклеточном раке легкого [39] 
и др. При этом экспрессия PD-L1 на опухоле-
вых клетках или на опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитах ассоциирована со снижением об-
щей выживаемости пациентов с опухолью поч-
ки [12]. Более того, уровень экспрессии PD-L1 
на этих клетках (в особенности на опухоль-ин-
фильтрирующих лимфоцитах) может служить 
биомаркером для предсказания эффективности 
иммунотерапии с применением анти-PDL1 мо-
ноклональных антител [21].
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Другие ИКТ
Chen и Mellman предложили представить 

взаимодействие опухоли и иммунной систе-
мы в виде так называемого опухолево-иммуно-
логического цикла, в котором каждый из ша-
гов опухолевой прогрессии регулируется теми 
или иными механизмами иммунитета (рис. 2, 
см. 2-ю стр. обложки) [11]. Первым шагом цик-
ла является высвобождение опухоль-ассоцииро-
ванных антигенов, что приводит к презентации 
их на поверхности антиген-презентирующих 
клеток, которые далее мигрируют в лимфатиче-
ские узлы, дренирующие опухолевый очаг, где 
и происходит активация Т-клеток (шаг 2). Акти-
вированные Т-клетки проникают в кровеносные 
сосуды, по которым путешествуют в опухолевый 
очаг, инфильтрируют его (шаг 3), распознают 
опухолевые клетки, несущие на своей поверх-
ности пептиды опухоль-ассоциированных анти-
генов в контексте молекул главного комплек-
са гистосовместимости, и убивают их (шаг 4). 
«Классические» ИКТ (опосредованные CTLA-4, 
PD-1) действуют на второй шаг опухолево-им-
мунологического цикла (активация реактивных 
Т-клонов), однако существует ряд других моле-
кул, которые можно отнести к ИКТ, ингибирова-
ние которых может привести к более эффектив-
ному лизису опухолевых клеток.

К ним относится рецептор LAG3, экспрессия 
которого повышена в регуляторных T-клетках 
и в CD8+Т-клетках (рис. 3, см. 3-ю стр. обложки),  
находящихся в состоянии анергии [7, 28, 50] 
TIM3 [72], являющийся рецептором галектина 9, 
ингибирует Т-хелперный ответ первого типа [89]. 
Как и PD-1, LAG3, TIM3 часто сверхэкспрес-
сированы на поверхности одних и тех же опу-
холевых клеток, поэтому одним из подходов 
к иммунотерапии таких опухолей может быть их 
одновременное блокирование [54]. CD244 (так-
же называемый 2B4) при взаимодействии со сво-
им лигандом CD48 оказывает подавляющее дей-
ствие на пролиферацию CD8+T-клеток, поэтому 
его ингибирование также может быть примене-
но для иммунотерапии опухолей, в частности 
множественной миеломы [27]. Модулирование 
активности таких молекул, как BTLA, A2aR, 
и различных KIR-рецепторов также может быть 
применимо в контексте иммунотерапии злока-
чественных новообразований человека [54].

Индуцибельный костимуляторный рецептор 
(ICOS), подобно CTLA-4, начинает экспресси-
роваться на поверхности Т-клеток при их актива-
ции (рис. 3, см. 3-ю стр. обложки), а также детек-
тируется на регуляторных Т-клетках, играя роль 
в гомеостазе последних [9]. Его лиганд, ICOSL, 

присутствует на поверхности различных антиген-
презентирующих клеток, таких как В-клетки, 
макрофаги и дендритные клетки, причем экс-
прессия также может быть индуцирована провос-
палительными цитокинами, такими как TNFα 
и IL6, на эндотелиальных и эпителиальных 
клетках. Экспрессия ICOS и ICOSL опухолевы-
ми клетками была показана для карциномы тол-
стой кишки, меланомы, острого миелобластного 
лейкоза и других неоплазий. С одной стороны, 
повышенная экспрессия ICOS коррелировала 
с продолжительностью пост-рецидивной выжи-
ваемости пациентов [3], а также обратно корре-
лировала c наличием метастаз в лимфатических 
узлах и агрессивностью опухоли [32]. С другой 
же стороны, была показана вовлеченность ICOS-
ICOSL сигнального каскада в гомеостаз регуля-
торных Т-клеток, способствующих прогрессии 
опухоли [41, 73, 75]. Более того, повышенный 
уровень экспрессии ICOS на CD4+T-клетках мо-
жет служить маркером благоприятного прогноза 
при терапии меланомы ипилимумабом (см. ниже 
[8]).

B7-H3 и B7-H4 – два лиганда, также являю-
щиеся молекулами ИКТ. Рецепторы для этих 
лигандов до сих пор не идентифицированы (су-
ществует предположение, что B7-H3 связыва-
ется с TLT-2 [20]). Экспрессия этих молекул на-
блюдается не только на поверхности иммунных 
клеток [13] и других клеток организма (остеобла-
стов, фибробластов, эпителиальных клеток и др. 
для B7-H3 [37]), но и на различных клетках опу-
холей (рак простаты, яичников, протоковая кар-
цинома молочной железы). Как правило, такая 
нарушенная экспрессия связана с неблагопри-
ятным прогнозом для пациентов [4, 68, 78, 88]. 
Основываясь на данных, полученных с примене-
нием мышиных моделей, начаты работы по соз-
данию блокирующих агентов против B7-H3 [36] 
и B7-H4 [16], а также анализ их противоопухоле-
вой активности in vivo.

Применение моноклональных антител для бло-
кировки ИКТ при иммунотерапии опухолей

Первые исследования влияния блокировки 
CTLA-4 на усиление иммунного ответа были про-
ведены в 1995 году группой M.K. Jenkins. Было 
показано, что анти-CTLA-4 Fab-фрагменты ан-
тител могут значительно усилить антиген-специ-
фическую экспансию Т-клеток в лимфоузле [29]. 
Годом позже группой J.P. Allison было показа-
но, что как полноразмерные антитела против  
CTLA-4, так и очищенный Fab-фрагмент ведут 
к пролиферации Т-клеток, специфичных к супе-
рантигену SEB – энтеротоксину B стафилококка 
[30]. Основываясь на полученных данных, авто-
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ры предположили, что применение блокирую-
щих антител против CTLA-4 может реактивиро-
вать антигенспецифический Т-клеточный ответ 
в опухоли, способствуя ее разрушению.

В ходе доклинических испытаний на мышах 
Allison с соавторами показали, что блокировка 
CTLA-4 антителами in vivo действительно эффек-
тивна при иммунотерапии опухолей [31]. Так, 
у мышей с высокоиммуногенными опухолями 
(например, быстрорастущими фибросаркомами 
A/JCr и Sa1N) после введения терапевтических 
антител наблюдался значительный противоопу-
холевый иммунный ответ. Малоиммуногенные 
опухоли (B16 меланома) не отвечали на такую 
терапию, однако при ее комбинации с GM-
CSF-вакциной опухолевая масса также начинала 
уменьшаться. Таким образом, было показано, что 
при наличии предсуществующего противоопу-
холевого иммунного ответа блокировка CTLA-4 
может быть применима в качестве одной из стра-
тегий иммунотерапии. Эти данные позволили на-
чать клинические испытания с использованием 
двух первых препаратов гуманизированных анти-
CTLA-4 антител – ипилимумаба (ipilimumab) 
и тремелимумаба (tremelimumab).

Первая стадия клинических испытаний ипи-
лимумаба [22] показала не только безопасность 
этого лекарства, но и выявила яркие клиниче-
ские эффекты: некроз или значительный CD8+ 
лимфоцитарный инфильтрат опухолевой ткани 
(3/7 и 2/7 пациента с неоперабельной формой 
метастатической меланомы соответственно), 
а также снижение/стабилизацию уровня CA-125 
(2/2 пациентов с карциномами яичника). На-
блюдавшиеся же побочные эффекты (миалгия, 
артралгия, анорексия, утомление, сухой кашель, 
появление низкого титра аутоантител в кро-
ви больных и др.) были сходны с таковыми при 
стандартных методах лечения. При комбинации 
анти-CTLA4 терапии с вакцинацией двумя пеп-
тидами из меланомного антигена gp100, полная 
либо частичная ремиссия наблюдалась у 2/14 па-
циентов [57].

Эти достаточно яркие эффекты на первой фазе 
позволили перейти к фазам II и III клинических 
испытаний ипилимумаба. Так, в третьей фазе ис-
пытаний [23] участвовали 676 пациентов с III/
IV стадией метастатической меланомы, которые 
получали ипилимумаб плюс gp100 вакцину (403 
пациента), ипилимумаб или gp100 вакцину в мо-
нотерапии (137 и 136 пациентов соответственно). 
Общая выживаемость в группе, получавшей ипи-
лимумаб в качестве монотерапии, была наиболь-
шей (максимальная выживаемость 27,8 месяцев 
со средней общей выживаемостью 10,1 месяцев); 

группа же, получавшая комбинацию препаратов, 
отвечала на терапию практически на том же уров-
не (максимум 21,0 месяц, среднее значение – 10,0 
месяцев). Более того, в группе пациентов с моно-
терапией ипилимумабом наблюдалось меньше 
побочных эффектов по сравнению с другими 
группами. По результатам клинических испыта-
ний ипилимумаб был разрешен FDA к примене-
нию для лечения пациентов с метастатический 
меланомой, что стало знаменательным событием 
не только в онкоиммунологии, но и в клиниче-
ской онкологии. 

До сих пор остается без ответа вопрос о том, 
какой из механизмов действия анти-CTLA-4 – 
подавление иммуносупрессии активированных 
Т-лимфоцитов или же деплеция регуляторных 
Т-клеток – является доминирующим в суммар-
ном эффекте препарата. Последние эксперимен-
ты позволяют утверждать, что удаление регуля-
торных Т-клеток по Fc-зависимому механизму 
возможно с участием неклассической экспресси-
рующей FcγRIIIA(CD16) субпопуляции моноци-
тов [65]. Однако эти данные получены в системе 
ex vivo, поэтому говорить о полном подтвержде-
нии этой гипотезы на данный момент преждев-
ременно.

В ходе третьей фазы клинических испытаний 
[62] тремелимумаб (IgG2 блокирующее CTLA-4 
моноклональное антитело) не показал значи-
тельного противоопухолевого эффекта по срав-
нению со стандартной химиотерапией пациентов 
с прогрессирующей меланомой (средняя общая 
выживаемость составила 12,6 месяцев против 
10,7). Хотя результаты клинических испытаний 
показали, что продолжительность ответа на ле-
чение значительно выше в случае тремелимумаба 
(35,8 против 13,7 месяцев при лечении в соответ-
ствии со стандартными протоколами химиотера-
пии), было решено прекратить его дальнейшие 
испытания, так что на данный момент этот пре-
парат не нашел применения в клинике [63]. Тем 
не менее, в настоящее время проходят клиниче-
ские испытания по использованию тремелиму-
маба в сочетании с другими терапевтическими 
агентами в лечении неоперабельной злокаче-
ственной мезотелиомы, аденокарциномы желуд-
ка, немелко клеточного рака легкого, рака головы 
и шеи и других злокачественных новообразова-
ний различного генеза.

Еще более успешным стало терапевтическое 
ингибирование PD-1. Первые клинические ис-
пытания препарата MDX-1106 [4] (позже полу-
чившего название ниволумаб) на основе моно-
клональных антител против PD-1 были начаты 
в 2010 году. В первой фазе приняли участие 39 па-
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циентов c метастатической меланомой, колорек-
тальным раком, раком простаты, почки или не-
мелкоклеточным раком легких. Уже на первой 
фазе испытаний препарат не только оказался без-
опасным, но и вызвал явные противоопухолевые 
эффекты. Так, после однократного введения пре-
парата у одного пациента наступила полная ре-
миссия, у 2/39 – частичная ремиссия, еще у 2/39 
наблюдалось значительное уменьшение опухо-
левой массы, которое, однако, было недоста-
точным, чтобы говорить о ремиссии. Учитывая 
успех ипилимумаба, дальнейшие клинические 
испытания проходили по ускоренной программе 
[5], и в декабре 2014 года [61] препарат ниволумаб 
был одобрен FDA для лечения меланомы [17], а в 
марте 2015 года – для лечения метастатического 
рака легкого [90].

Другой анти-PD-1 препарат, MK-3475 (пем-
бролизумаб), также успешно прошел испытания. 
В первой фазе испытаний приняли участие 173 
пациента, причем у 24% пациентов наблюдался 
объективный противоопухолевый ответ длитель-
ностью от 1,4 до 8,5 месяцев [64]. В результате 
пембролизумаб в том же 2014 году был одобрен 
для лечения меланомы [61].

Кроме того, в мае 2014 года была заверше-
на первая фаза клинических испытаний нового 
блокатора PD-L1, MPDL3280A (позже назван-

ного атезолизумабом) [59]. Результаты оказались 
ошеломляющими: объективный ответ спустя 6 
недель после применения препарата наблюдал-
ся у 43% (13/30) пациентов, позитивных по экс-
прессии PD-L1 в ткани опухоли, и у 11% паци-
ентов, негативных по PD-L1. Более того, у двух 
пациентов произошла полная регрессия опухо-
лей. В ноябре 2014 г. в журнале Nature была опу-
бликована целая серия статей, посвященных ате-
золизумабу и его противоопухолевым эффектам. 
В них, в частности, была показана статистически 
значимая (p = 0,015) ассоциация между экспрес-
сией PD- L1 на поверхности опухоль-инфильтри-
рующих лимфоцитов (но не опухолевых клеток) 
и ответом на терапию [21]. У отвечающих на те-
рапию пациентов наблюдалось повышенное ко-
личество CD8-, PD-1, PD-L1-экспрессирующих 
клеток на инвазивной границе и внутри опухо-
ли, а также менее широкий репертуар клонов 
Т-клеточных рецепторов опухоль-инфильтриру-
ющих лимфоцитов [80].

Побочные эффекты новых методов иммуноте-
рапии опухолей и возможные пути их преодоления

Терапевтическая блокировка ИКТ сопряжена 
с появлением целого ряда побочных эффектов 
воспалительной и аутоиммунной природы. Они 
могут затрагивать практически все органы и тка-
ни человека, однако наиболее часты поражения 

ТАБЛИЦА 1. СПИСОК ОСНОВНЫХ ПРЕПАРАТОВ, БЛОКИРУЮЩИХ ИКТ И ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЦИТОКИНЫ  
(TNF, IL-6)

Название Коммерческие 
названия Мишень Описание Ссылки

Ипилимумаб Yervoy CTLA-4 человеческое моноклональное 
антитело IgG1 изотипа 8, 22, 23, 57, 58

Тремелимумаб – CTLA-4 человеческое моноклональное 
антитело IgG2 изотипа 62, 63

Ниволумаб Opdivo PD-1 человеческое моноклональное 
антитело IgG4 изотипа 4, 17, 58, 61, 90

Пембролизумаб Keytruda PD-L1 гуманизированное моноклональное 
антитело IgG4 изотипа 61, 64

Атезолизумаб – PD-L1 гуманизированное моноклональное 
антитело IgG1 изотипа 21, 59, 80

Инфликсимаб Remicade TNF химерное моноклональное антитело 
IgG1 изотипа 44, 46, 53

Адалимумаб Humira TNF человеческое моноклональное 
антитело IgG1 изотипа –

Тоцилизумаб* Actemra IL-6R xимерное моноклональное антитело 
IgG1 изотипа –

Примечание. * – в данный момент также проводятся клинические испытания гуманизированных антител против IL-6.
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кожи, желудочно-кишечного тракта, печени 
и органов эндокринной системы. Интересно, 
что процент пациентов с тем или иным симпто-
мом сильно различается при блокировке CTLA-4 
(ипилимумаб) и PD-1/PD-L1 (ниволумаб, пем-
бролизумаб, атезолизумаб).

У примерно 50% пациентов, принимавших 
ипилимумаб, наблюдали сыпь и раздражение 
слизистых оболочек [82], в то время как подоб-
ные симптомы проявляются лишь у 6,5% паци-
ентов, находящихся на лечении PD-1/PD-L1 
блокаторами [77]. Эти побочные эффекты доста-
точно безобидны и, как правило, снимались пре-
паратами на основе кортикостероидов.

Диарея и колит аутоиммунной приро-
ды встречались немного реже (30% и 1-2% 
для анти-CTLA-4 и анти-PD-1/PD-L1 соответ-
ственно [23, 77]), однако у значительной части 
этих пациентов (по данным клинических испы-
таний, около 1/3) наблюдалась тяжелая форма 
этих побочных эффектов, требующая серьезно-
го лечения. Так, если стандартная терапия кор-
тикостероидами не приводила к уменьшению 
симптомов, пациентам рекомендовали приме-
нение инфликсимаба (блокатора фактора не-
кроза опухолей, TNF) в расчете 5 мг/кг каждые 
две недели [44, 46, 53]. Кроме того, могут при-
меняться и другие блокаторы провоспалитель-
ных цитокинов, например, тоцилизумаб – бло-
катор IL-6R или же другой анти-TNF препарат 
под названием адалимумаб.

Гепатотоксичность встречалась у 10% и 5% 
пациентов, принимающих анти-CTLA-4 и анти-
PD-1/PD-L1 препараты соответственно [62, 77, 
85]. Как и в случае вышеописанных побочных 
эффектов, стандартной терапией при ней яв-
ляется введение кортикостероидов. Остальные 
побочные эффекты, такие как эндокринопатия, 
воспалительная пневмония, почечная недоста-
точность и другие, встречались достаточно редко.

Побочные эффекты комбинированной бло-
кировки CTLA-4 (ипилимумаб) и PD-1 (ниво-
лумаб) на данный момент изучены на пациентах 
с распространенной меланомой [86]. Серьезные 
побочные эффекты наблюдались у 50% пациен-
тов, находившихся на этом виде иммунотерапии, 
что значительно выше, чем схожие показатели 
для монотерапии блокаторами ИКТ. Таким обра-
зом, на сегодняшний момент вопрос о способах 
снятия побочных эффектов такой иммунотера-
пии стоит особенно остро. В этом контексте идея 
о применении антицитокиновой терапии в ком-
бинации с блокаторами CTLA-4 и PD-1/PD-L1 
выглядит очень привлекательно.

Заключение
История иммунотерапии опухолей с приме-

нением моноклональных антител, блокирующих 
ИКТ, насчитывает уже более 20 лет. Она началась 
с открытия и клонирования ингибирующих ре-
цепторов и изучения их сигнальных каскадов. 
Была сформулирована концепция «механизмов 
торможения», предотвращающих противоопухо-
левый иммунный ответ. Эксперименты на мышах 
позволили проверить эту концепцию in vivo и пе-
рейти к доклиническим и клиническим испыта-
ниям соответствующих терапевтических антител. 
И если на доклинические и клинические испы-
тания ипилимумаба, первого такого препарата, 
ушло около 15 лет, то последующие лекарства 
успевали пройти этот путь в три раза быстрее, за 5 
лет. На мировой фармацевтический рынок по-
ступает все больше и больше подобных лекарств, 
демонстрирующих многообещающие эффекты 
на онкологических больных, хотя по-прежнему 
остаются нерешенными несколько фундамен-
тальных вопросов современной онкологии, отве-
ты на которые позволят существенно расширить 
возможности подобных блокирующих реагентов 
[54]. Во-первых, необходимо понять, какие сиг-
нальные каскады в ИКТ оказывают доминант-
ный эффект в той или иной неоплазии. Деталь-
ная стратификация опухолей позволила бы более 
точно определять целевую группу пациентов 
для каждого конкретного препарата, тем самым 
увеличивая эффективность лечения. Во-вторых, 
остается открытым вопрос о разработке стратегий 
лечения, основанных на комбинации нескольких 
блокаторов ИКТ, а также других противоопухо-
левых препаратов. Так, недавно была опубли-
кована статья, которая показала значительное 
увеличение продолжительности периода без 
прогрессирования заболевания для пациентов 
с меланомой при их лечении комбинацией ипи-
лимумаба и ниволумаба [58]. Более того, резуль-
таты экспериментов с использованием мышиных 
моделей позволяют утверждать, что совместное 
использование блокаторов ИКТ и ингибиторов 
онкогенов (например, протеинкиназы BRAF) 
может усиливать противоопухолевый иммунный 
ответ [14, 43]. Тем не менее, противоопухолевые 
препараты могут не только усиливать действие 
блокаторов, но и, наоборот, снижать его. Изучая 
подобные взаимодействия между препаратами, 
можно не только создавать оптимальные комби-
нации их, но и при помощи такого подхода отве-
тить на фундаментальные вопросы современной 
онкоиммунологии о взаимодействии иммунных 
и неопластических клеток.
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