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РЕЗЮМЕ 

Иммунотерапия в настоящее время становится эффективным направлением в борьбе с разнообразными 

формами злокачественных новообразований. Это связано с внедрением в клиническую практику ингибиторов 

иммунных контрольных точек, противоопухолевое действие которых связано с блокировкой сигнальных путей 

CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4), PD-1 (programmed cell death protein 1), PD-L1 (programmed 

cell death ligand 1). 

Физиологическая роль иммунных точек заключается в предотвращении аутоиммунного повреждения тканей 

путём супрессии эффекторов. Однако раковые клетки адаптировались к использованию данного механизма во 

избежание элиминации с помощью механизмов ускользания от иммунологического надзора. Это дало толчок 

к разработке лекарственных средств, способных ингибировать контрольные точки, предоставляя возможность 

собственному иммунитету уничтожать опухолевые клетки. 

На сегодняшний день зарегистрировано 7 препаратов, которые по механизму действия можно разделить 

на три группы: ингибиторы CTLA-4 (пилимумаб), PD-1 (ниволумаб, пембролизумаб, пролголимаб) и PD-L1 

(атезолизумаб, авелумаб, дурвалумаб). Лекарственное средство первой группы тормозит клеточный ответ 

на этапе его активации. Механизм действия препаратов второй и третьей групп направлен на блокировку 

связывания рецептора PD-1 лимфоцитов и моноцитов с лигандами PD-L1 и наоборот. 

Следует отметить, что использование ингибиторов иммунных контрольных точек может повлечь за собой 

возникновение нежелательных иммуноопосредованных реакций, характер и частота которых различаются 

в зависимости от класса ингибиторов. В связи с этим своевременная диагностика и лечение осложнений 

являются залогом успеха противоопухолевой терапии. 

Ключевые слова: противоопухолевая терапия, иммунные контрольные точки, ингибиторы 
иммунных контрольных точек, CTLA-4, PD-1, PD-L1. 
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SUMMARY 

Currently immunotherapy is becoming a fairly effective approach in the fight against various forms of malignant 

neoplasms. This is due to the discovery and use in clinical practice immune checkpoint inhibitors, which antitumoral 

effect is associated with blockage the signaling pathways CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4), PD-1 

(programmed cell death protein 1), PD-L1 (programmed cell death ligand 1). 

The physiological role of immune points is to prevent autoimmune tissue damage by suppressing effectors. How- 

ever, cancer cells have adapted for using this mechanism to avoid elimination by escape mechanisms from immuno- 

logical surveillance. This gave impetus to the development of drugs that can inhibit checkpoints, enabling the immune 

system to destroy tumor cells. Actually, 7 drugs have been registered, which can be divided into three groups according 

to the mechanism of action: CTLA-4 (pilimumab), PD-1 (nivolumab, pembrolizumab, prolgolimab) and PD-L1 (atezoli- 

zumab, avelumab, durvalumab) inhibitors. The medicine of the first group inhibits the cellular response at the stage of 

its activation. The mechanism of action of the second and third groups medicines is aimed at blocking the binding of 

the PD-1 receptor of lymphocytes and monocytes with PD-L1 ligands and vice versa. 

The use of immune checkpoint inhibitors can lead to the occurrence of immune-mediated adverse reactions, the 

mailto:m.dmitrievskaya@mail.ru


 
nature and frequency of which differ depending on the class of inhibitors. In this regard, timely diagnosis and treatment 

of complications is the key to the success of anticancer therapy. 

Key words: antitumor therapy, immune checkpoints, immune checkpoint inhibitors, CTLA-4, 
PD-1, PD-L1. 

 

В настоящее время онкопатология является 
одной из ведущих причин смертности в мире, и 
в ближайшие 10 лет ожидается увеличение ко- 
личества летальных случаев. Этот факт опреде- 
ляет актуальность изучения и внедрения инно- 
вационных подходов к лечению данной группы 
заболеваний. Вместе с традиционными метода- 
ми, направленными на эрадикацию делящихся 
опухолевых клеток, вошла в практику иммуно- 
терапия злокачественных новообразований, ко- 
торая повышает естественную защиту организ- 
ма от опухолевых клеток. Новое направление 
представляет собой применение лекарственных 
препаратов биологического происхождения или 
синтетических аналогов для активации иммун- 
ной системы с целью распознавания и элими- 
нации опухолевых клеток [1]. В отличие от 
классического химиотерапевтического подхода 
к лечению, результаты иммунотерапии демон- 
стрируют продолжительную ремиссию, причем 
иногда даже при далеко зашедших стадиях он- 
кологических заболеваний. 

Противораковый статус зависит от реактив- 
ности организма: как недостаточный, так и чрез- 
мерный иммунные ответы оказывают неблаго- 
приятное воздействие. Первый обеспечивает 
условия для развития опухолей, второй – для 
аутоиммунных заболеваний [2]. 

Взаимодействие иммунной системы с рако- 
выми клетками начинается с поглощения анти- 
генпрезентирующей клеткой (АПК) опухолево- 
го антигена, его процессинга и презентации в 
виде пептидов в комплексе с молекулами глав- 
ного комплекса гистосовместимости (Major 
histocompatibility complex, MHC) II класса наи- 
вным T-лимфоцитам. В результате происходит 
их дифференцировка в эффекторы и клетки им- 
мунологической памяти, но для полной актива- 
ции T-киллеров этого недостаточно, необходим 
также баланс между костимулирующими и ко- 
ингибирующими сигналами (Рис.1). Рецепторы 
и лиганды, принимающие участие в реализации 
этих сигналов, называются иммунными кон- 
трольными точками (ИКТ) [3]. 

Внедрение ингибиторов ИКТ в противоопу- 
холевую терапию значительно улучшило про- 
гнозы относительно 5-летней выживаемости у 
больных с различными формами злокачествен- 
ных новообразований [4]. Спектр показаний к 
применению указанных препаратов с каждым 
годом расширяется, но вместе с тем появляются 
сведения о возникновении побочных эффектов 
вследствие активации иммунной системы. 

Целью данной работы является обзор меха- 
низмов действия ингибиторов ИКТ, а также ана- 
лиз последствий их применения. 

 

 

 

Рис. 1. Взаимодействие иммунной системы с раковыми клетками. 



Наиболее изученные и значимые механизмы 
действия ингибиторов ИКТ в противоопухоле- 
вой терапии реализуются за счёт воздействия на 
рецепторы CTLA-4 и PD-1. 

CTLA-4 регулирует активацию недиффе- 
ренцированных T-клеток путём конкуренции 
с рецептором CD28 за связывание с лигандом 
B7 (CD80 и CD86), который экспрессирует- 
ся АПК. В отличие от CD28, стимулирующе- 
го Т-лимфоциты, CTLA-4 блокирует передачу 
сигналов через T-клеточный рецептор (TCR). 
CTLA-4 обладает более высоким, по сравне- 
нию с CD28, сродством к B7, что говорит о 
преобладании сигналов ингибирования при 
инициации иммунного ответа. Для активации 
T-клеток необходимо связывание B7 с CD28, 
обеспечивающее положительные стимулирую- 
щие сигналы. Следовательно, конкурентное ин- 
гибирование вышеуказанного взаимодействия с 
помощью CTLA-4 снижает уровень активации 
T-лимфоцитов [5; 6]. 

Белок PD-1 экспрессируется на поверхно- 
сти уже активированных Т-лимфоцитов и осу- 
ществляет регуляцию иммунного ответа на эф- 
фекторной стадии. Имеет лиганды  PD-L1 и 
PD-L2 (programmed cell death ligand 2), которые 
могут локализоваться как на поверхности АПК, 
так и на опухолевых клетках. Индукция экспрес- 
сии PD-L1 происходит в результате воздействия 
интерферонов I и II типов, JAK2 (Янус-киназа 
2) - ассоциированных цитокинов и лигандов 
[7]. PD-1, связываясь на внутриклеточном уров- 
не с лигандом, инактивирует сигнальный путь 
TCR, что приводит к уменьшению высвобож- 
дения цитокинов, включая интерферон-γ и ин- 
терлейкин-2, снижению активности Т-клеток и 
их самоуничтожению. Таким образом, роль вы- 
шеописанных сигнальных путей заключается в 
предупреждении слишком сильного иммунного 
ответа в лимфоидных тканях в местах актива- 
ции иммунного ответа (CTLA-4) и в тканях на 
периферии (PD-1) [8; 9]. 

Однако, выживающие после действия им- 
мунной системы опухолевые клетки приспо- 
собились к уклонению от надзора с помощью 
различных механизмов. Один из них реализу- 
ется путём подавления образования опухолевых 
антигенов. Второй направлен на подавление ак- 
тивности T-лимфоцитов опухолевыми клетками. 
Как раз, одна из разновидностей второго меха- 
низма предполагает воздействие злокачествен- 
ных клеток на ИКТ с подавлением функции 
T-киллеров [10; 11]. Поэтому внедрение препа- 
ратов, блокирующих иммунотолерантность опу- 
холевых клеток, приводит к их уничтожению. 

Классификация ингибиторов контрольных 
точек основана на механизме действия препа- 

ратов, согласно которому их подразделяют на 
три группы: ингибиторы CTLA-4 (ипилимумаб); 
ингибиторы PD-1 (пембролизумаб, ниволумаб, 
пролголимаб); ингибиторы PD-L1 (авелумаб, 
атезолизумаб, дурвалумаб). 

Первым иммунотерапевтическим препара- 
том, который был одобрен в 2011 году Управ- 
лением по контролю за качеством продуктов 
питания и лекарственных средств США (FDA) 
и Европейским агентством по лекарственным 
средствам (EMA) для лечения метастатической 
меланомы, стал ипилимумаб. Он представляет 
собой полностью гуманизированный иммуно- 
глобулин (Ig) класса G1 к CTLA-4 [1]. Назна- 
чают препарат в дозе 3 мг/кг раз в три недели 
в четыре введения. Ипилимумаб – один из не- 
многих препаратов, при применении которого 
удается добиться выраженного эффекта. Следу- 
ет отметить, что повторное прибегание к такой 
терапии у больных, ранее ответивших на лече- 
ние, эффективнее, чем первое [12]. 

В связи с тем, что иммунотерапия ингиби- 
торами CTLA-4 сопровождается увеличением 
размеров опухолевых очагов, обусловленных 
инфильтрацией иммунными клетками, а не про- 
грессированием опухоли, были предложены но- 
вые критерии оценки эффективности иммуноло- 
гических препаратов. Дифференцировка истин- 
ного и ложного прогрессирования новообразо- 
ваний возможна при динамическом наблюдении 
пациента, проведении повторных исследований 
спустя месяц после лечения и оценке его общего 
состояния [13]. 

Применение ипилимумаба в клинических 
исследованиях 2-3 фазы продемонстрировало 
возможность существенного увеличения общей 
выживаемости отдельных пациентов – пример- 
но 20 % имеют шансы прожить более 3 лет, у 
некоторых продолжительность жизни увеличи- 
вается до 10 лет [14]. 

Ингибиторы PD-1 и PD-L1 были зарегистри- 
рованы в США в 2014–2017 годах. Ниволумаб – 
первый иммуноонкологический препарат, дока- 
завший эффективность и зарегистрированный в 
России для лечения сразу 3 видов опухолей. Он 
представляет собой человеческое моноклональ- 
ное антитело класса G4, блокирующее взаимо- 
действие между белком запрограммированной 
клеточной гибели 1 и его лигандами. В иссле- 
дованиях по трём зарегистрированным показа- 
ниям (немелкоклеточный рак лёгкого (НМРЛ), 
почечно-клеточный рак, метастатическая или 
неоперабельная меланома) препарат показал 
более высокую эффективность по сравнению с 
классической терапией, как в рамках многочис- 
ленных клинических исследований, так и в мас- 
штабной программе расширенного доступа [1]. 



Пембролизумаб – это человеческий монокло- 
нальный IgG4 к PD-1, который был одобрен в 
2014 году для лечения прогрессирующей мела- 
номы. В 2016-2017 годах его стали применять 
для лечения НМРЛ, рака головы и шеи, уротели- 
альной карциномы [15]. В 2016 году пемброли- 
зумаб зарегистрирован в России для лечения па- 
циентов с неоперабельной или метастатической 
меланомой и НМРЛ, у которых подтверждена 
экспрессия PD-L1 раковыми клетками и наблю- 
дается прогрессирование заболевания во время 
или после терапии препаратами платины [16]. 

Пролголимаб (Фортека) — первый россий- 
ский ингибитор PD-1, представляющий собой 
моноклональное антитело изотипа IgG1 с Fc- 
фрагментом, модифицированным методом ген- 
ной инженерии. В апреле 2020 года препарат 
был одобрен Министерством здравоохранения 
России для терапии одного из наиболее агрес- 
сивных видов рака — метастатической или не- 
операбельной меланомы [17]. В июле 2020 года 
препарат вышел на российский рынок и стал 
доступен для пациентов. С 2021 года включен в 
перечень жизненно важных и необходимых ле- 
карственных препаратов. Пролголимаб доказал 
свою эффективность в монотерапии метастати- 
ческой меланомы и подтвердил благоприятный 
профиль безопасности. В настоящее время пре- 
парат исследуется для терапии таких заболева- 
ний, как рак шейки матки, рак легкого и другие 
злокачественные новообразования. Пролголи- 
маб вошёл в Клинические рекомендации «Ме- 
ланома кожи и слизистых оболочек», в стандарт 
специализированной медицинской помощи при 
меланоме Министерства Здравоохранения РФ 
[18; 19]. 

В 2016 году FDA было одобрено применение 
еще трех новых ингибиторов ИКТ. Все препа- 
раты – моноклональные IgG1 к PD-L1, селек- 
тивно блокирующие взаимодействие PD-L1 с 
PD-1, при этом не затрагивая взаимодействие 
между PD-1 и PD-L2 [20]. Атезолизумаб был 
зарегистрирован в России для лечения НМРЛ и 
уротелиального рака. Исследования показали, 
что его использование в отношении НМРЛ бо- 
лее фармакоэкономически целесообразно, чем 
применение вышеописанных препаратов второй 
группы. Рекомендуемая доза составляет 1200 мг 
в виде внутривенной инфузии каждые 3 недели. 
Дурвалумаб – ещё одно средство третьей группы 
ингибиторов ИКТ, показаниями к применению 
которого являются уротелиальная карцинома и 
НМРЛ [1]. Применяют препарат внутривенно, 
режим дозирования устанавливается индивиду- 
ально, с учетом переносимости и безопасности 
средства. Авелумаб применяют в противоопу- 
холевой терапии карциномы Меркеля и уроте- 

лиальной карциномы. Следует учитывать, что 
спектр показаний к применению ингибиторов 
ИКТ расширяется по мере изучения препаратов 
[1]. Применение авелумаба следует продолжать 
в соответствии с рекомендуемой схемой до тех 
пор, пока наблюдается эффект или не возникнут 
неприемлемые токсические проявления. 

Несмотря на то, что ингибиторы ИКТ обла- 
дают достаточно высокой клинической эффек- 
тивностью, их применение может повлечь на- 
рушения в работе различных органов и систем 
на разных стадиях лечения: от начальных этапов 
вплоть до периода после прекращения терапии. 
Частота развития иммуноопосредованных по- 
бочных эффектов выше при использовании пре- 
паратов, блокирующих CTLA-4 по сравнению с 
ингибиторами PD-1/PD-L1 [21]. Так, при лече- 
нии ингибиторами CTLA-4 чаще наблюдаются 
кожные реакции (зуд, сыпь), поражения эндо- 
кринной системы (гипофизит), желудочно-ки- 
шечного тракта (ЖКТ) (диарея, колит). Терапия 
препаратами, блокирующими PD-1, характери- 
зуется нарушениями со стороны дыхательной 
системы (пневмонит), реже – ЖКТ, кожи и эн- 
докринных желез. Блокаторы PD-L1 вызыва- 
ют развитие пневмонита. У пациентов, полу- 
чающих терапию ингибиторами ИКТТ, может 
развиваться состояние, известное как синдром 
высвобождения цитокинов, которое, помимо 
других симптомов, может сопровождаться ли- 
хорадкой, тахикардией, снижением артериаль- 
ного давления и др. Синдром вызван большим 
и быстрым высвобождением цитокинов в кровь 
из иммунных клеток, на которые воздействует 
иммунотерапия. Синдром высвобождения цито- 
кинов обычно развивается в течение нескольких 
часов или дней после инфузии; у большинства 
пациентов возможна незначительная реакция 
на инфузию, но у некоторых – более тяжелая: 
пациенты могут испытывать неврологические 
симптомы, такие как спутанность сознания, тре- 
мор. Для устранения тяжёлых иммуноопосредо- 
ванных явлений применяют глюкокортикоиды, 
при более лёгком течении прибегают к симпто- 
матическому лечению; в зависимости от тече- 
ния основного и сопутствующих заболеваний 
консилиум специалистов принимает решение о 
продолжении или прекращении иммунотерапии. 
Следует отметить, что время появления по- 
бочных эффектов, связанных с иммунотерапи- 
ей, менее предсказуемо, чем при использова- 
нии других видов лечения рака. У пациентов, 
получающих иммунотерапию, могут развиться 
побочные эффекты вскоре после приема первой 
дозы лекарства или спустя долгое время после 
окончания курса лечения. При иммунотерапии, 
даже после однократной инъекции, возможно 



развитие неожиданных осложнений, таких как 
сахарный диабет I типа, риск развития тубер- 
кулеза и т.п., поэтому пациенты, получающие 
ингибиторы контрольных точек, должны нахо- 
диться под пристальным наблюдением, чтобы 
на ранней стадии можно было диагностировать 
и лечить потенциально опасные для жизни ос- 
ложнения. 

Понимание патогенеза и клинической карти- 
ны нежелательных реакций не только поможет 
клиницистам управлять этими событиями более 
эффективно, но и позволит прогнозировать без- 
опасность возобновления лечения после их раз- 
решения. Необходимо принимать во внимание 
неоднородную клиническую картину пациентов 
с побочными проявлениями и широкий спектр 
пораженных органов, что свидетельствует о том, 
что ведение пациентов с побочными реакциями 
часто выходит за рамки онкологии и требует 
междисциплинарного подхода [22]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Применение ингибиторов ИКТ становится 
актуальным направлением противоопухолевой 
терапии. Несмотря на то, что исследования на- 
ходятся лишь в начале пути, уже стало понятно, 
что контрольные точки, точнее их угнетение, 
оказывают влияние на активацию противора- 
кового иммунитета. В связи с риском развития 
осложнений иммунотерапии своевременная 
диагностика и лечение нарушений являются за- 
логом успеха лечения злокачественных новооб- 
разований. 
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