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В данной лекции освещены основные события в эволюции знаний о проти-

воопухолевом иммунитете и иммунотерапии опухолей в исторической перспек-

тиве. Обозревается период истории от работ основоположника иммунотерапии 

злокачественных новообразований Вильяма Коли до настоящего времени. Рас-

смотрению подвергнуты основные вехи в разработке противоопухолевых вакцин, 

открытии и изучении цитокинов, адоптивной терапии, антител и ингибиторов 

иммунных контрольных точек.
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In this lecture the major steps in the development of the knowledge on anticancer 

immunity and cancer immunotherapy are reviewed. The timeline covers the period 

starting from pioneering work made by William Coley up to present moment. The 

development of vaccines, cytokine therapy, adoptive therapy, clinical applications of 

antibodies and immune check-point inhibitors for cancer therapy are discussed.
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«Иммунотерапия опухолей в своем развитии за 
половину столетия прошла путь от эмпирических 
до глубоко биологически и молекулярно обоснован-
ных подходов».

За последние несколько лет наблюдается в не-

котором роде переворот в лекарственном лечении 

злокачественных новообразований. Помимо гор-

монотерапии, химиотерапии и таргетной терапии в 

лечении опухолей, очевидно, одна из ключевых ролей 

будет отведена иммунотерапии. 

В 2013 году в итоговом номере журнала «Science» 

достижения в области иммунотерапии опухолей были 

названы прорывом года. Поводом для этого стали ре-

зультаты длительного наблюдения больных меланомой 

после терапии ингибитором CTLA-4 ипилимумабом, 

результаты ранних фаз исследований ингибиторов 

PD-1/PD-L1 при меланоме, раке легкого и раке почки, 

а также работ по адоптивной иммунотерапии с при-

менением аутологичных Т-лимфоцитов с химерным 

рецептором к СD19 (антигену В-клеток) при хрониче-

ском лимфолейкозе и остром лимфобластном лейкозе 

[1]. Эти успехи ознаменовали начало новой эпохи в 

противоопухолевой терапии после многих десяти-

летий научных изысканий в области иммунологии и 

иммунотерапии злокачественных новообразований, 

отчасти успешных, но в целом до настоящего времени 

не позволявших определить иммунотерапию как, по 

крайней мере, равнозначный другим лекарственным 

подходам вид лечения онкологических заболеваний.

Вероятно, иммунотерапия в своем развитии про-

шла самый длительный путь по сравнению с другими 

видами противоопухолевого лечения от момента за-

рождения до признания существенной клинической 

значимости. 

История иммунотерапии опухолей началась с 

работ американского хирурга Вильяма Коли в конце 

XX века. В 1891 году, основываясь на описанных в 

литературе случаях регресса злокачественных опу-

холей на фоне острых инфекционных заболеваний, 

в первую очередь эризепелоида, он ввел возбудителя 

этой болезни, Erysipelotrix rhusiopathiae, несколь-

ким пациентам с неоперабельными опухолями, 

что привело к уменьшению новообразований [2]. 

В продолжение своих исследований Вильям Коли 

использовал различные способы приготовления 

бактериальных культур и их продуктов и применил 

этот метод в лечении около тысячи больных. При-

чем, приблизительно в 10% случаев ученый наблюдал 

выраженный регресс опухолей, а иногда длитель-

ность этих регрессов (15–20 лет у 13 пациентов) 

позволяла думать об излечении больных [3]. Работы 

Коли подвергались активной критике с точки зрения 

методологии, многие считали его шарлатаном. После 

смерти исследователя, ввиду появления новых пер-

спективных методов противоопухолевого лечения, 

лучевой терапии и химиотерапии, отсутствия на тот 

момент теоретического обоснования механизма 

действия «токсинов Коли», его метод был вытеснен 

из клинической практики. Тем не менее, Вильям Коли 

стал «отцом противоопухолевой иммунотерапии», 

а его идеи получили свое развитие в дальнейшем. 

Интересно, что даже в настоящее время существуют 

клиники, предлагающие лечение «токсином Коли» для 

больных злокачественными опухолями. 

Практическое применение в онкологии нашли 

попытки применения другого микроорганизма – 

бациллы Кальметта-Геррена (BCG), разработанной 

в качестве вакцины против туберкулёза. BCG при-

готовлена из штамма ослабленной живой коровьей 

туберкулёзной палочки, которая практически утрати-

ла вирулентность для человека. Еще в 1929 г. R. Pearl 

по данным вскрытий отметил низкую частоту рака у 

пациентов, умерших от туберкулеза [4]. Позже было 

показано, что мыши, инфицированные BCG, рези-

стентны к трансплантируемым опухолям [5], а в месте 

введения BCG у мышей подавляется рост опухоли [6]. 

Возможность достижения регресса меланомы при 

Рис. 1. Основные этапы изучения противоопухолевой иммунотерапии
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внутриопухолевом введении BCG была показана и у 

людей [7]. Однако свое применение вакцина нашла 

при другой онкопатологии. В 1976 году Morales A.И и 

соавт. представили опыт внутрипузырного введения 

BCG при поверхностном раке мочевого пузыря [8]. В 

последующем в 1990 г. использование данной методи-

ки было одобрено FDA (Food and Drug Administration, 

США) и практикуется онкоурологами по сей день.

Механизмы биотерапии, основанной на введении 

инфекционных агентов и их продуктов до сих пор 

полностью не изучены, однако, показана роль воз-

действия микроорганизмов как на сами опухолевые 

клетки (цитолитический эффект, потенцирование 

презентации антигенов, выделения провоспалитель-

ных цитокинов), так и на клетки иммунной системы в 

микроокружении, конвертируя последнее из состоя-

ния иммуносупрессии в состояние активации [9].

В продолжение развития идеи на сегодняшний 

день изучается применение онколитических вирусов, 

которые при введении в опухолевый узел способны 

потенцировать регресс не только подвергнутого 

инъекции, но и остальных очагов опухоли [10]. При-

чем, этот эффект не зависит от непосредственной 

цитолитической активности вируса, что доказывает 

именно иммуномодулирующее действие инфекци-

онного агента [11].

Применение инфекций в качестве иммунотера-

пии представляется все еще не исчерпавшей себя 

областью для изучения. Помимо терапии нерезек-

табельных опухолей, можно предположить значи-

мость этого подхода как адъювантной терапии, чему 

существуют множество предпосылок в литературе. 

Так, например, J. Ruckdeschel и соавт. еще в 1972 году, 

проанализировав истории больных раком легкого, 

перенесших хирургическое лечение, обнаружили, что 

5-летняя выживаемость пациентов, у которых послео-

перационный период осложнился развитием эпиемы, 

оказалась более чем вдвое выше, чем у остальных (50% 

против 18%) [12]. 

После работ Вильяма Коли дальнейшее развитие 

иммунотерапии стало возможным с эволюцией пред-

ставлений о физиологии иммунитета. Основы нашего 

современного понимания функционирования иммун-

ной системы закладывались еще с начала XX столетия, 

когда нобелевский лауреат Пауль Эрлих постулировал, 

что иммунная система способна распознавать специ-

фически различные субстраты в организме, более того, 

он же предположил и возможность влияния иммунной 

системы на опухолевый процесс, предполагая способ-

ность антител распознавать определенные мишени в 

опухоли. Помимо этого работы Эмиля фон Беринга, 

также нобелевского лауреата, разработавшего противо-

дифтерийный антитоксин и вакцину, сформировали 

представления о сывороточном иммунитете и возмож-

ности воздействия на него [13]. 

В 1957 году Sir Macfarlane Burnet сформулировал 

теорию иммунного надзора, которая предполагала, 

что в связи с накоплением мутаций в соматических 

клетках, которое в конечном итоге может привести к 

развитию опухоли, должен существовать механизм 

распознавания и уничтожения этих мутировавших 

клеток. Причем по мнению автора теории именно 

иммунная система является основой этого механизма 

[14]. Однако из теории следует, что если иммунная 

система способна распознать и уничтожить опухоль 

прежде, чем ее можно клинически обнаружить су-

ществующими методами, то отсутствие иммунитета 

должно быть связано с повышением частоты развития 

опухолей. И, как это ни удивительно, первые экспе-

рименты на «голых» бестимусных мышах, в организ-

ме которых не происходит формирование зрелых 

Т-лимфоцитов, показали отсутствие различий в часто-

те опухолей по сравнению с иммунокомпетентными 

животными [15]. Интерес к теории иммунного надзора 

тогда несколько ослаб. Однако, как выяснилось позже, 

отрицательный результат эксперимента был связан не 

с ложностью теории, а с неадекватностью выбранной 

модели: у бестимусных мышей большинство звеньев 

иммунной системы интактны [16]. В последующем 

в подтверждение теории M. Burnet высокая частота 

развития опухолей была показана в экспериментах 

у мышей, модифицированных путем удаления функ-

ционального гена рецептора интерферона и гена 

RAG2, ответственного за формирование антигенного 

рецептора лимфоцитов [17, 18].

До 60-х годов прошлого века подавляющее боль-

шинство исследований в иммунологии касались 

только гуморального иммунитета. Хотя еще 1942 году 

было показано, что реакции гиперчувствительности 

замедленного типа могут передаваться от одного ла-

бораторного животного другому путем переноса кле-

ток крови, что показало значимость клеточного звена 

иммунной системы [19]. Годом позже обнаружено, что 

животные, иммунизированные клетками опухоли, 

возникшей у инбредных сородичей, отторгают опу-

холь при повторном введении [20]. В 60-е годы множе-

ство работ подтвердили значимость клеточного звена 

иммунной системы как в отторжении трансплантата, 

так и в защите от перевиваемых опухолей у животных 

[21]. Однако до выявления в 1976 году интерлейкина-2, 

фактора роста Т-лимфоцитов, манипуляции с лимфо-

цитами в лаборатории были невозможны. С появле-

нием рекомбинантного интерлейкина-2 в 80-е годы 

двадцатого века начались активные исследования 

клеточного иммунитета ex vivo [21].

С формированием представления о компонентах и 

функциях иммунной системы развивались и различ-

ные подходы к использованию ее ресурсов для тера-

пии опухолей. Как методы активной иммунотерапии 

изучались вакцины, иммуноцитокины и, в последние 

2 декады, ингибиторы иммунных контрольных точек, 

в качестве пассивной иммунотерапии – использо-

вание антител и эффекторных клеток иммунной 

системы (адоптивная терапия). 

В.М. Моисеенко, Н.М. Волков
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Вакцины
Итак, поскольку возможность воздействия иммуни-

тета на опухоли была научно доказана, это закономер-

но повело за собой попытки активировать специфиче-

ский иммунный ответ при помощи вакцин. В 70-е годы 

начались исследования вакцинации с использованием 

аутологичных или аллогенных опухолевых клеток и их 

лизатов, которые несут в себе весь набор потенциаль-

но иммуногенных «антигенов отторжения опухоли». 

После того как в 1991 году был выявлен первый ген, 

кодирующий опухоль-ассоциированный антиген, 

распознаваемый Т-лимфоцитами [22], в течение после-

дующих десятилетий обнаружены и охарактеризованы 

сотни опухоль-ассоциированных антигенов и анти-

генных эпитопов [23], что привело к лавинообразному 

росту числа исследований вакцинотерапии опухолей. 

Для иммунизации использовались антигенные пеп-

тиды, рекомбинантные вирусы, несущие гены имму-

ногенных молекул, дендритные клетки, нагруженные 

антигенами и активированные ex vivo, белки теплового 

шока [24]. Однако, результаты активной иммунизации 

в целом оказались неудовлетворительными. Суммар-

ная частота объективных ответов на фоне различных 

вариантов вакцинотерапии согласно данным анализа 

S. Rosenberg и соавторов от 2004 года составила всего 

3,3% (Таб. 1).

Единственная на сегодняшний день вакцина, 

одобренная FDA, представляет собой аутологичные 

дендритные клетки, нагруженные простатической 

кислой фосфатазой (Sipuleucel-T). При резистентном 

к кастрации раке предстательной железы применение 

вакцины позволило увеличить общую выживаемость 

больных на 4 месяца, но объективных эффектов и 

преимущества во времени до прогрессирования при 

этом показано не было [25]. 

Эти данные, конечно же, не стали основанием 

для потери интереса к противоопухолевой вакцино-

терапии, и в настоящее время продолжается поиск 

возможностей применения вакцин в комбинациях 

с другими иммунологическими и неиммунологиче-

скими методами. 

Цитокины
Другое направление в иммунотерапии злокаче-

ственных новообразований основано на применении 

иммуноцитокинов, биологически активных белков, 

участвующих в регуляции иммунных реакций. 

В 1957 г. A. Isaacs и J. Lindenmann описали феномен 

вирусной интерференции, определяемый белковым 

фактором, который они назвали интерфероном [26].

При дальнейшем изучении оказалось, что интер-

ферон обладает очень широким спектром биологи-

ческих свойств: 
 антипролиферативный эффект;
 дифференцирующий эффект на опухолевые 

клетки;
 пролонгирование всех фаз клеточного цикла 

(в 2–3 раза);
 модуляция экспрессии онкогенов (c-myc, ras, c-fos);
 прямой цитотоксический эффект (?);
 усиление экспрессии молекул главного комплек-

са гистосовместимости;
 усиление экспрессии опухолеассоциированных 

антигенов;
 усиление экспрессии молекул межклеточной 

адгезии в опухоли;
 усиление цитотоксичности естественных кил-

леров и макрофагов;
 усиление антителозависимой цитотоксичности;
 ингибирование ангиогенеза в опухоли.

Таблица 1. 
Обзор результатов клинических исследований вакцинотерапии 

у пациентов с диссеминированными опухолями (адаптировано из [24])

Основа 
вакцины

Число
исследований

Число
пациентов

Число
объективных ответов

%

Пептиды 11 175 7 4.0

Pox-вирусы 7 200 0 0

Опухолевые клетки 5 142 6 4.2

Дндритные клетки 10 198 14 7.1

Белки теплового шока 2 44 2 4.5

Всего 33 765 29 4.0

В хирургическом подразделении национального противоракового института (США):
Пептиды 15 366 9 2.9

Вирусы или ДНК 8 160 3 1.9

Дндритные клетки 2 15 2 13.3

Всего 25 541 14 2.6

Итого: 58 1306 43 3.3

В.М. Моисеенко, Н.М. Волков
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В 60–70-е годы I. Gresser c коллегами показали 

противоопухолевую активность интерферона на 

моделях различных опухолей у мышей [27]. Одна-

ко, широкое изучение цитокина и его применение 

в клинике началось только в 80-е годы, когда был 

получен рекомбинантный белок и появилась воз-

можность вырабатывать его в больших количествах. 

Интерферон проявлял активность в отношении ши-

рокого спектра злокачественных новообразований. 

Впервые интерферон-альфа был зарегистрирован 

FDA для адъювантного лечения меланомы IIB-III ст. в 

1995 г. На сегодняшний день Препарат используется 

в лечении меланомы, рака почки, саркомы Капоши и 

нейроэндокринных опухолей.

В 1976 г. D. Morgan, F. Ruscetti и R. Gallo обнару-

жили феномен стимуляции роста Т-лимфоцитов 

под действием среды, полученной из клеточной 

культуры лимфоцитов, стимулированных фитоге-

магглютинином [28]. Как оказалось, этот эффект 

обусловлен наличием в среде белкового фактора, 

выделяемого лимфоцитами, позже получившего на-

звание интерлейкин-2.

Биологические эффекты интерлейкина-2, обу-

словливающие его противоопухолевую активность 

связаны с потенцированием цитолитической актив-

ности антиген-специфических цитотоксических 

Т-лимфоцитов и NK-клеток. После того, как был 

получен рекомбинантный интерлейкин-2, в 1985 

году впервые показана возможность, воздействуя 

на иммунную систему при помощи этого цитокина, 

добиться регресса опухолей у человека [29]. Причем 

в дальнейшем при применении препарата объек-

тивные эффекты наблюдались у 17% (в т.ч. 7% пол-

ных регрессов) больных меланомой и у 20% (в т.ч. 

7% полных регрессов) больных раком почки [30]. В 

1992 году применение интерлейкина-2 в высоких 

дозах одобрено к применению при раке почки, а в 

1998 году – при меланоме. И до сегодняшнего дня 

этот метод оставался одним из самых эффективных, 

т.к. у 5–10% больных полный регресс сохраняется в 

течение 20 лет наблюдения, что позволяет говорить 

о возможном излечении [31]. Однако широкое при-

менение высоких доз интерлейкина-2 ограничивается 

выраженной токсичностью этого лечения.

Изучение противоопухолевого действия бакте-

рий еще в 40–50 гг. показали, что бактериальный 

экстракт, вызывающий регресс опухолей, является 

липополисахаридом, компонентом стенки грам-

негативных бактерий. В основе механизма регресса 

опухоли лежит геморрагический некроз. В 1970-е 

годы исследовательской группой L. Old было пока-

зано, что липополисахариды не прямо, а опосредо-

ванно вызывают регресс опухоли за счет индукции 

выделения некоего фактора макрофагами. Ученые 

в последующем выделили субстрат, ответственный 

за этот эффект, который назвали фактором некроза 

опухоли (ФНО) [32]. ФНО, как выяснилось позже 

– большая группа цитокинов, связанных с патоге-

незом ревматических и воспалительных заболева-

ний, участвующий в развитии септического шока 

и кахексии. Противоопухолевая активность ФНО 

изучалась достаточно широко. Однако выяснилось, 

что при системном применении рекомбинантный 

ФНО высокотоксичен. Значительный потенциал 

применения препарата на сегодняшний день связан 

с регионарной перфузией пораженных органов при 

меланоме или саркомах конечностей, опухолевом 

поражении печени. Оказалось, что при перфузии 

ФНО-α наиболее эффективен при больших опухо-

лях с хорошо развитой сосудистой сетью, некроз 

наблюдается там, где происходит активный ангио-

генез. Эффект ФНО, в первую очередь, связан с раз-

рушением микрососудистой сети в опухоли. В тоже 

время сами опухолевые клетки резистентны к ФНО-α, 

поэтому препарат малоэффективен без комбинации 

с цитостатиками, зато обладает выраженным синер-

гизмом с мелфаланом и доксорубицином за счет 

4-6-кратного улучшения проникновения цитостатика 

в опухоль. При перфузиях конечностей при мелано-

ме или саркомах ФНО в комбинации с мелфаланом 

полный регресс наблюдался в 75–90% случаев [33].

Антитела
Антитела являются основой гуморального им-

мунитета и исторически первым открытым наукой 

эффектором иммунной системы. Неоспоримым 

достижением, открывшим широкие возможности 

для применения антител в диагностических и тера-

певтических целях стало изобретение C. Milstein и 

G. Kohler гибридомной технологии. Ученые в 1975 

году разработали метод, основанный на слиянии кле-

ток миеломы с клоном В-лимфоцитов, который по-

зволял получить клеточную культуру, секретирующую 

моноклональные антитела в больших количествах 

[34]. За это открытие в 1984 г. исследователи были 

удостоены нобелевской премии.

Идея использования антител в терапии опухолей 

в первую очередь основывалась на специфическом 

распознавании и угнетении активности мишени, на-

пример HER2/neu, EGFR, CD-20, то есть механизме, не 

связанном с активацией иммунной системы. Однако, 

как стало известно, на самом деле в реализации эф-

фекта могут принимать участие и иммунные эффек-

торные механизмы, такие как активация системы 

комплимента и антитело-зависимая цитотоксичность, 

основанная на уничтожении мишени, «помеченной» 

антителами, клетками иммунной системы, обладаю-

щими рецепторами к Fс фрагменту антитела (нату-

ральными киллерами, макрофагами) [35].

С 90-х годов прошлого столетия антитела прочно 

вошли в клиническую практику противоопухолевой 

терапии, став началом так называемой «таргетной» 

терапии. На сегодняшний день использование анти-
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тел продолжает совершенствоваться, они использу-

ются не только как самостоятельные препараты, но 

и как вектор для специфической целенаправленной 

доставки токсических молекул или радионуклидов в 

опухоль.

Адоптивная иммунотерапия
С открытием значимости клеточного звена им-

мунной системы в отторжении опухолей и по-

явлением рекомбинантного интерлейкина-2, что 

позволило культивировать лимфоциты in vitro, 

появился еще один способ противоопухолевой 

терапии – адоптивная терапия. Основоположни-

ком этого вида иммунотерапии стал S. Rosenberg. 

В 1980-е годы началось изучение так называемых 

лимфокин-активированных киллеров (LAK), моно-

нуклеаров, выделенных из периферической крови па-

циентов, культивированных с интерлейкином-2. Боль-

шая часть полученных клеток являлась NK-клетками, 

не обладающими способностью к специфическому 

распознаванию антигенов. После введения LAK боль-

ным меланомой и раком почки вместе с высокими 

дозами интерлейкина-2 наблюдались объективные 

ответы (около 15%), однако, при дальнейших иссле-

дованиях оказалось, что достоверных различий по 

сравнению с монотерапией интерлейкином-2 метод 

не давал [36]. В последующем было показано, что 

существенно большей противоопухолевой активно-

стью обладают антиген-специфичные Т-лимфоциты. 

При меланоме показана беспрецедентно высокая 

эффективность терапии инфильтрирующими опу-

холь Т-лимфоцитами. Иммунные клетки получали 

из ткани опухоли, культивировали ex vivo, отбирали 

Т-лимфоциты, непосредственно распознающие 

опухоль, и наращивали количество активированных 

эффекторных клеток. Перед введением полученных 

таким образом Т-лимфоцитов проводилось пре-

кондиционирование – введение цитостатиков и об-

лучение всего тела с целью подавления регуляторных 

Т-лимфоцитов и миелоидных клеток-супрессоров, что 

значительно увеличивало эффективность терапии. 

У больных меланомой применение этого метода 

позволило добиться объективных ответов у 49–72% 

пациентов [37]. Причем из 93 пациентов в трех ис-

следованиях с различными режимами преконди-

ционирования у 20-ти (22%) наблюдался полный 

регресс опухоли, и у 19-ти из них эффект сохранялся 

на момент публикации более 3 лет.

На сегодняшний день с развитием технологий ста-

ла возможна модификация собственных лимфоцитов 

периферической крови пациентов с целью сообще-

ния им определенной антигенной специфичности. 
Разработаны методы трансфекции Т-клеточного 

рецептора или химерных антигенных рецепторов (в 

зарубежной литературе – CAR, chimeric antigen recep-

tor). Подробнее информация об этих технологиях 

представлена в одной из следующих лекций.

Ингибиторы иммунных контрольных 
точек (immune check-point inhibitors)

Новым, наиболее привлекательным с точки зре-

ния возможностей широкого применения подходом 

в иммунотерапии опухолей стало воздействие на 

механизмы регуляции активности клеточного звена 

иммунитета. Активация эффекторных Т-лимфоцитов 

помимо взаимодействия Т-клеточного рецептора с 

антигенным эпитопом, связанным с главным ком-

плексом гистосовместимости на поверхности ден-

дритной клетки регулируется целым рядом сигналов, 

генерируемых за счет лиганд-рецепторных взаимо-

действий между клетками, кроме того, такие же сиг-

налы участвуют и во взаимодействии Т-лимфоцитов с 

клетками-мишенями и регуляторными клетками [38]. 

Ключевым событием, давшим толчок к лавинообраз-

ному развитию исследований в области воздействия 

на эти механизмы, стало открытие J. Alisson в 1995г. 

активирующего влияния на развитие Т-клеточного 

ответа блокады рецептора CTLA-4 [39]. Это открытие 

изменило взгляд исследователей на иммунотерапию. 

Если ранее все изучавшиеся подходы предполагали 

попытки стимулировать иммунный ответ, то теперь 

стало ясно, что, возможно, более важным является 

удаление угнетающих факторов. 

На сегодняшний день препараты, блокирующие 

CTLA-4 и PD-1 уже зарегистрированы за рубежом. При-

чем спектр их эффективности, оказался существенно 

шире, нежели считавшиеся ранее иммуногенными 

меланома и рак почки. Этому наиболее молодому и 

перспективному направлению иммунотерапии по-

священа отдельная лекция.

Иммунотерапия опухолей в своем развитии за 

половину столетия прошла путь от эмпирических до 

глубоко биологически и молекулярно обоснованных 

подходов. Возможности этих методов еще далеко 

не полностью раскрыты. Исследования в области 

противоопухолевой иммунотерапии продолжаются, 

и число их неуклонно растет, продолжается поиск 

новых мишеней для лекарственного воздействия в си-

стеме регуляции иммунитета, рациональных комби-

наций различных иммунотерапевтических методик 

и комбинаций с другими видами лечения.

Результаты исследований, наблюдения длящихся 

годами после окончания лечения полных регрессов, 

которых не позволяли добиться ни химиотерапия, ни 

таргетная терапия позволяют надеяться на потенци-

альное излечение в будущем многих пациентов при 

помощи иммунотерапии, поэтому на сегодняшний 

день после скепсиса, встретившего работы Вильяма 

Коли, этот вид лечения становится приоритетом в 

онкологической науке. 
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Взаимодействие иммунной системы со злокачественной опухолью представ-

ляет собой тонкий баланс между процессами иммунной активации и иммунной 

супрессии. Двойственный характер взаимодействия иммунной системы и опу-

холи в настоящее время рассматривается как динамический процесс иммуноре-

дактирования. Важную роль в иммунном ответе на опухоль играют различные 

популяции клеток врожденного и адаптивного иммунитета: NK-, Т-, NKT-клетки, 

макрофаги и дендритные клетки. Эти популяции являются гетерогенными и 

содержат в своем составе, как клетки с противоопухолевой активностью, так и 

регуляторные (супрессорные) клетки, способствующие опухолевой прогрессии. 

Обзор содержит краткую характеристику основных популяций иммунокомпе-

тентных клеток, эффекторных и супрессорных, и их роль в противоопухолевом 

иммунном ответе. 

Ключевые слова: иммуноредактирование, Т-клетки-эффекторы, регулятор-
ные Т-клетки, NK-клетки, NKT-клетки, макрофаги, миелоидные супрессорные 
клетки.

Relationship between tumor and immune system is mediated by balance between 

immune activation and suppression. The dual character of interaction between immune 

system and tumors currently viewed as a dynamic process of cancer immunoediting. 
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A different population of cells of innate and adaptive immunity: NK-, T-, NKT-cells, macrophages and dendritic cells 

display a value for anti-tumor immune response. These are heterogenic populations of cells with immunosuppressive and 

anti-tumor activities. Herein, we characterize main population of immunocompetent cells, effectors and suppressors, as 

well as their role in the anti-tumor immune response.

Keywords: cancer immunoediting, T-effectors, regulatory T cells, NK cells, NKT cells, macrophages, myeloid-derived 
suppressor cells.

Введение

Иммунология опухолей является одной из наибо-

лее бурно развивающейся в последние годы областью 

онкологии. В то же время она является и наиболее 

сложной, так как решает проблемы многофакторно-

го взаимодействия между организмом и опухолью, 

в частности между опухолевыми клетками и элемен-

тами системы иммунитета. Ключевой проблемой 

онкоиммунологии, как и иммунологии в целом, явля-

ется понимание того, как иммунная система отличает 

«свое» от «чужого», обеспечивая защиту организма от 

патогенных микроорганизмов и чужеродных агентов, 

и как эти механизмы реализуются при возникновении 

опухоли и в процессе ее дальнейшего роста. Много-

численные экспериментальные и клинические иссле-

дования утвердили концепцию иммунологического 

надзора за опухолевым ростом и ясно продемонстри-

ровали, что иммунная система способна распознавать 

и разрушать клетки возникающих злокачественных 

опухолей [1]. Иммунная система при этом играет 

тройную роль. Во-первых, она может защищать хозяи-

на от вирус-индуцированных опухолей, ограничивая 

или прекращая вирусную инфекцию. Во-вторых, 

своевременная элиминация патогенов и быстрое 

прекращение воспаления предупреждает образование 

воспалительного очага, благоприятного для развития 

опухоли. Наконец, иммунная система может иденти-

фицировать и устранять опухолевые клетки, на основе 

распознавания опухолеспецифических антигенов на 

клетках конкретных тканей. Этот процесс идентифи-

кации трансформированных клеток и элиминации их 

прежде, чем сформируется опухоль, и называется им-

мунологическим надзором [1]. Роль иммунной систе-

мы в развитии злокачественных опухолей у человека 

подтверждается увеличением частоты их появления 

у больных первичными иммунодефицитами (ПИДЧ), 

а также у пациентов, подвергавшихся трансплантации 

различных органов и получавших иммунодепрес-

сивную терапию, которая значительно ослабляет 

противоопухолевый иммунитет, что позволяет воз-

никшим опухолевым клеткам пролиферировать [2, 3]. 

Engels и соавт. провели изучение клинических данных 

175732 реципиентов, получивших в 1987–2008 годах 

пересадку различных органов (почек, печени, сердца 

и легких), и обнаружили у них значительное повы-

шение риска развития 32 форм злокачественных 

новообразований. Так, риск развития рака печени 

был повышен более чем в 11 раз, саркомы Капоши 

более чем в 60 раз, рака почки более чем в 4 раза. 

Злокачественные опухоли остаются значимой при-

чиной преждевременной смерти больных ПИДЧ [3]. 

В то же время, иммунная система может способство-

вать опухолевой прогрессии. Двойственный характер 

взаимодействия иммунной системы и опухоли в на-

стоящее время рассматривается как динамический 

процесс иммуноредактирования, состоящий из трех 

фаз: элиминации, равновесия и ускользания. В период 

элиминации клетки врожденного и адаптивного им-

мунитета разрушают возникающие клетки опухоли 

задолго до клинического проявления болезни. В фазе 

равновесия некоторые опухолевые клетки не раз-

рушаются, и этап элиминации может перейти в фазу 

равновесия, в период которой иммунологические 

механизмы сдерживают дальнейшее развитие опухо-

ли. Если опухоль «ускользает» от иммунологического 

распознавания и разрушения, она прогрессирует из 

фазы равновесия в фазу «ускользания» и становится 

клинически очевидной. Опухоль, в свою очередь, 

обладает различными механизмами, способными 

разрушать иммунологическую защиту. Таким образом, 

взаимодействие иммунной системы со злокачествен-

ной опухолью представляет собой тонкий баланс 

между процессами иммунной активации и иммунной 

супрессии [4].

Антигены опухолевых клеток
 Опухолевые клетки экспрессируют широкий 

спектр поверхностных антигенов, многие из кото-

рых являются мишенями клеток иммунной системы. 

В настоящее время их разделяют на три группы: опу-

холеспецифические (ОСА), опухолеассоциированные 

(ОАА) и онкофетальные антигены (ОФА) [5]. ОСА не 

экспрессируются на нормальных клетках и могут 

представлять собой или белки онкогенных вирусов, 

или белки, являющиеся результатом соматических 

мутаций, возникающих при появлении опухоли и 

в процессе ее роста. Некоторые из этих мутантных 

белков могут восприниматься иммунной системой, 

как чужеродные. Этот класс антигенов, скорее всего, 

менее чувствителен к механизмам иммунологической 

толерантности и может представлять удобную ми-

шень для иммунологического контроля и иммуноте-

рапии [5]. ОАА являются или дифференцировочными, 

или аберрантно экспрессированными нормальными 

белками, или белками, возникшими в результате 

посттрансляционной модификации. Так как ОАА 

З.Г. Кадагидзе, А.И. Черткова
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являются нормальными белками, их антигенность 

зависит или от аномальных уровней экспрессии, 

или от ситуаций, когда они могут обойти механизмы 

естественной иммунологической толерантности [5]. 

Третью категорию антигенов составляют ОФА, кото-

рые в норме экспрессируются в семенниках, яичниках 

плода и трофобластах. Нетипичная экспрессия этих 

антигенов на опухолевых клетках делает их привле-

кательной мишенью для иммунотерапии. Опухолевые 

антигены могут локализоваться на поверхности опу-

холевых клеток в комплексе с молекулами MHC I или 

II класса, и распознаваться спонтанно возникающими 

активированными CD8+ и CD4+ Т-клетками. Такие 

спонтанно возникшие активированные Т-клетки, а 

также антитела к опухолевым антигенам часто обна-

руживаются у пациентов с различными вариантами 

злокачественных опухолей - при меланоме, раке тол-

стой кишки, лейкозах, раке молочной железы и других 

нозологических формах рака [6, 7]. Хорошо извест-

но, что ремиссия при некоторых злокачественных 

опухолях может продолжаться до 10, а в некоторых 

случаях и до 20 лет, и в удержании опухолевых клеток 

в «дремлющем» состоянии без клинического прояв-

ления болезни в течение многих лет значительную 

роль играет эндогенный иммунный ответ на антигены 

опухолевых клеток [8].

Клетки, участвующие 
в противоопухолевом иммунном ответе

Значительное число клинических исследований 

продемонстрировало достоверную зависимость 

между количеством определенных популяций им-

мунокомпетентных клеток в опухолевом микроо-

кружении и периферической крови (ПК) и общей 

продолжительностью жизни и продолжительностью 

безрецидивного периода у пациентов со злокаче-

ственными новообразованиями [9]. Важную роль в 

противоопухолевом иммунном ответе играют раз-

личные популяции иммунных клеток врожденного 

и адаптивного иммунитета: NK-, Т-, NKT-клетки, 

дендритные клетки (ДК) и макрофаги (Мф). Все эти 

популяции являются гетерогенными и содержат в 

своем составе, как клетки с противоопухолевой ак-

тивностью, так и регуляторные клетки [10]. 

Для развития эффективного противоопухолевого 

иммунного ответа необходимо в первую очередь рас-

познавание опухоли иммунной системой. Для этого 

требуется привлечение антигенпредставляющих 

(АПК) клеток в опухолевое микроокружение, рас-

познавание ими опухолевых антигенов и миграция 

в дренирующие лимфоузлы, и активация антиген-

специфических Т-клеток. Активированные Т-клетки 

должны затем мигрировать в опухолевый узел под 

действием соответствующих хемокинов. В настоящее 

время накапливаются данные, которые показывают, 

что локальная функция Т-клеток регулируется раз-

личными миелоидными субпопуляциями, среди 

которых различают четыре основных типа клеток: 

опухолеассоциированные макрофаги (ОАМ) 1 типа 

(М1Мф), ОАМ 2 типа (М2Мф), дендритные клетки (ДК) 

1 типа (ДК1) и CD103+ ДК 2 типа (ДК2). По данным 

различных авторов решающую роль в развитии эф-

фективного противоопухолевого иммунного ответа 

играют CD8α+CD103+ ДК2 [11]. 

Значительную роль в защите организма от чуже-

родных агентов и поддержании тканевого гомеостаза 

играют Мф. Костномозговые моноцитарные пред-

шественники, проникая в соответствующие ткани, 

дифференцируются в зрелые Мф и поляризуются 

в подтипы с различным фенотипом в зависимости 

от особенностей микроокружения. Мф в настоящее 

время упрощенно разделяют на два основных типа: 

классически активированные М1Мф и альтернативно 

активированные протуморогенные, М2Мф. М1Мф 

продуцируют провоспалительные цитокины (IL-6, 

IL-12, IL-23 и TNF-α), а также способны представлять 

опухолевые антигены. Они определяются в опухоле-

вом узле, как правило, на ранних стадиях развития 

опухоли и их основными функциями являются сти-

муляция воспаления, фагоцитоз и противоопухолевая 

активность [12]. 

Главными эффекторными лимфоцитами врожден-

ного иммунитета являются NK-клетки. Они обеспе-

чивают защиту от вирусных инфекций и некоторых 

других патогенов на ранних стадиях иммунного 

ответа и участвуют в контроле опухолевого роста и 

метастазирования. Инфильтрация опухоли этими 

лимфоцитами во многих случаях коррелирует с 

благоприятным прогнозом заболевания [13]. Предпо-

лагается также, что NK-клетки способны распознавать 

и уничтожать стволовые опухолевые клетки. Эффек-

торная функция NK-клеток связана, главным образом, 

с их цитолитической активностью, однако, благодаря 

секретируемым ими цитокинам и хемокинам, они 

могут также усиливать воспалительный процесс и ре-

гулировать последующий Т-клеточный ответ, влияя не 

только на его силу, но и на качество [13]. В исследова-

ниях нашей лаборатории было продемонстрировано, 

что у пациенток с местно-распространенным раком 

молочной железы (РМЖ) процент CD3-D16+CD56+ 

NK-клеток в периферической крови до лечения кор-

релировал с распространенностью процесса. Только 

у больных с I стадией он статистически значимо 

превышал контрольные значения (22,7±1,9 и 16,7±1,3, 

соответственно Р=0,025), а при II и III стадиях не от-

личался от нормы [14]. 

Основными клеткам-эффекторами адаптивного 

противоопухолевого иммунитета являются цитоток-

сические CD3+CD8+ Т-клетки. Во многих клинических 

исследованиях инфильтрация опухоли CD3+ и CD8+ 

Т-лимфоцитами позитивно коррелировала с продол-

жительностью жизни пациентов [10]. При некоторых 

вариантах рака было обнаружено благоприятное 

З.Г. Кадагидзе, А.И. Черткова



65Т. 17, №2 – 2016

прогностическое значение и CD4+ Т-хелперов [10]. 

Свидетельства о наличии у онкологических больных 

спонтанных, активированных в отношении опухоле-

вых антигенов, CD8+ Т-клеток, являются основанием 

для развития новых методов иммунотерапии опухо-

лей, в частности таргетной терапии, направленной 

на блокаду контрольных точек иммунитета (immune 

checkpoint inhibition). Tumeh и соавт. представили 

доказательства того, что присутствие в опухоли CD8+ 

Т-клеток у больных меланомой достоверно коррели-

рует с ответом на блокаду PD-1 [15].

В наших исследованиях мы обнаружили у пациен-

ток с местно-распространенным трижды негативным 

РМЖ (ТН РМЖ) благоприятное прогностическое 

значение повышенного до лечения по сравнению 

с контролем количества CD3+ и CD3+CD4+ Т- клеток 

периферической крови. У больных с повышенным 

количеством этих клеток отмечалось статистически 

значимое увеличение общей и безрецидивной вы-

живаемости и выживаемости до прогрессирования 

по сравнению с больными, имевшими до лечения 

сниженный уровень этих клеток [16]. Мы обнаружи-

ли также благоприятное прогностическое значение 

цитотоксических CD45+CD8+CD11b+ Т-лимфоцитов у 

больных генерализованной меланомой, получавших 

лечение дендритноклеточной вакциной. Увеличение 

процента этих лимфоцитов в ПК коррелировало с 

клиническим эффектом лечения. 

Уникальной популяцией Т-лимфоцитов являются 

NKT-клетки. Благодаря своей способности быстро 

продуцировать достаточные количества различных 

цитокинов (Th1, Th2, Th3 и/или Th17), они обе-

спечивают связь между врожденным и адаптивным 

звеньями иммунитета. Помимо Т-клеточного рецеп-

тора NKT-клетки экспрессируют некоторые маркеры 

NK-клеток и Т-клеток памяти. NKT-клетки участвуют 

в регуляции иммунных реакций при самых различ-

ных заболеваниях: аутоиммунных, аллергических, 

инфекционных и при злокачественных новообра-

зованиях [17]. NKT-клетки распознают, как ауто- так 

и чужеродные, липидные/гликолипидные антигены, 

представляемые неклассической MHC-I – подобной 

молекулой CD1d [18]. В настоящее время установле-

но существование двух основных типов NKT-клеток: 

инвариантные (экспрессируют инвариантную α цепь 

Т-клеточного рецептора Vα24) – NKT-клетки I типа 

(iNKT) и NKT-клетки, не экспрессирующие Vα24 – NKT 

клетки II типа [19]. NKT-клетки I типа в подавляющем 

большинстве случаев проявляют противоопухолевую 

активность, которая во многом зависит от их способ-

ности продуцировать IFNγ. При этом они, как правило, 

играют роль стимуляторов активности других клеток-

эффекторов, таких как NK- и CD8+ Т-лимфоциты, хотя 

могут оказывать и прямое цитотоксическое действие 

на опухолевые клетки [20]. IFNγ, продуцируемый 

iNKT- и NK-клетками, играет также важную роль в 

подавлении опухолевого ангиогенеза [21]. 

Несмотря на способность иммунной системы рас-

познавать и разрушать опухолевые клетки, опухоль 

преодолевает защитные силы организма, растет 

и метастазирует. Это обусловлено существовани-

ем многочисленных негативных молекулярных 

и клеточных механизмов, которые препятствуют 

развитию эффективного противоопухолевого им-

мунного ответа и обеспечивают «ускользание» 

опухоли от иммунологического надзора. Teng и 

соавт. разделяют эти механизмы на три категории. 

(А) редукция иммунного распознавания и стимуляции 

иммунных клеток в результате снижения или потери 

экспрессии высоко иммуногенных антигенов, или 

нарушения механизмов представления антигенов, 

или отсутствия костимулирующих молекул [4]. 

(B) усиление активности механизмов резистентности 

к цитотоксическим эффекторам иммунитета (напри-

мер, STAT3), или повышение экспрессии генов, ответ-

ственных за выживаемость клеток и генов факторов 

роста (например, Bcl-2, Her2/neu). (С) формирование 

иммуносупрессивного микроокружения опухоли 

в результате: (a) продукции цитокинов (например, 

VEGF, TGF-β) и метаболических факторов (например, 

аденозин, PGE2), (b) индукции/привлечения клеток-

супрессоров (например, регуляторных Т-клеток и 

миелоидных супрессорных клеток, М2Мф), или (c) 

индукции адаптивной иммунной резистентности, 

путем взаимодействия соответствующих лигандов 

с ингибиторными рецепторами (например, CTLA-4, 

PD-1, Tim-3) клеток-эффекторов противоопухолевого 

иммунитета [4]. В последние два десятилетия, эти ме-

ханизмы были объектом интенсивных исследований, 

направленных на разработку способов их преодо-

ления или блокады. 

Регуляторные клетки
К настоящему времени накоплен огромный мате-

риал, свидетельствующий о том, что в регуляции ауто-

иммунных процессов, а также иммунного ответа на ал-

лотрансплантаты, аллергены, инфекционные агенты 

и опухолевые клетки существенную роль играют опре-

деленные субпопуляции регуляторных CD4+-, CD8+ Т-, 

а также NKT-клеток. Они используют разные механиз-

мы регуляции и функционируют на разных стадиях 

иммунного ответа [22, 23]. В 1995 году Sakaguchi и 

соавт. идентифицировали популяцию CD4+ Т-клеток, 

характеризующихся высокой постоянной экспрес-

сией маркера CD25 (высоко-аффинного рецептора 

IL-2 – IL-2Rα) и защищающих экспериментальных 

животных от развития аутоиммунных заболеваний 

[24]. В дальнейшем было установлено, что важную 

роль в развитии и функционировании этих клеток 

играет транскрипционный фактор FOXP3 [25]. В на-

стоящее время этот внутриклеточный маркер наряду 

с молекулой CD25 наиболее часто используется для 

определения популяции регуляторных CD4+ Т-клеток 
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(Трег). Большинство FOXP3-экспрессирующих Трег 

генерируются в период развития Т-клеток в тимусе 

и являются стабильной популяцией, в то же время 

некоторые FOXP3+ Т-клетки дифференцируются 

из наивных Т-клеток в периферических тканях, в 

частности, в опухолевом микроокружении [26, 27]. 

Регуляторные CD3+CD25+FOXP3+ Т-клетки играют 

значительную роль в обеспечении иммунологиче-

ской аутотолерантности и негативном контроле как 

патологических, так и физиологических иммунных 

реакций. Они могут подавлять пролиферативную и 

функциональную активность различных иммуно-

компетентных клеток, включая CD4+ и CD8+ Т-клетки 

[28]. Для подавления функции Т-клеток-эффекторов 

регуляторные Т-клетки используют определенные 

механизмы, которые включают конкурентное связы-

вание IL-2, CTLA-4-зависимый трогоцитоз CD80/86 на 

ДК, прямой цитолиз Т-эффекторов, продукцию инги-

биторных цитокинов и малых молекул (IL-10, TGF-β и 

IL-35, аденозина) и некоторые другие [29]. При многих 

вариантах злокачественных опухолей повышение 

количества регуляторных CD4+CD25+FOXP3+ Т-клеток 

в опухолевом узле и периферической крови корре-

лирует с прогрессированием заболевания. В случае 

ответа на противоопухолевую терапию количество 

этих клеток часто снижается до нормального уровня 

[30]. Однако в ряде исследований, например, при раке 

толстой кишки [31], сквамозоклеточной карциноме 

головы и шеи [32] и при некоторых других формах 

опухолей было обнаружено, что повышенное коли-

чество Трег в опухоли может являться благоприятным 

признаком и ассоциироваться с увеличением общей 

выживаемости и продолжительности безрецидивного 

периода [30]. По мнению ряда авторов, положитель-

ная роль Трег в этих случаях может быть связана с 

подавлением воспаления, которое при некоторых 

формах рака способствует прогрессированию забо-

левания. По-видимому, супрессорная функция Трег 

может регулироваться молекулярными и клеточными 

факторами микроокружения [27]. R.J. Deleeuw и со-

авт. провели анализ 58 исследований, включавших 

пациентов с 16 различными типами рака. Прогно-

стическая значимость FOXP3+ Т-клеток варьировала 

от неблагоприятной до незначимой и неблагопри-

ятной. На основании проведенного анализа авторы 

делают вывод о том, что удаление FOXP3+ Т-клеток в 

одних случаях может быть полезным (например, при 

раке печени), в то время как в других случаях не будет 

иметь эффекта, или будет вредоносным (например, 

при колоректальном раке) [30]. Таким образом, реше-

ние этой проблемы требует индивидуального подхода 

в каждой конкретной ситуации. 

В наших исследованиях мы определяли связь 

между исходным количеством регуляторных 

CD4+CD25+FOXP3+ Т-лимфоцитов и динамикой его 

изменений с результатами химиотерапии у пациен-

ток с ТН РМЖ. Мы обнаружили, что количество этих 

клеток до лечения у больных в группе с высокой (3–4) 

степенью лечебного патоморфоза опухоли (ЛПО) 

было выше, чем у пациентов с низкой (1–2) степенью 

ЛПО. Химиотерапия привела к снижению количества 

этих клеток только у пациенток с высокой степенью 

ЛПО. Сходная динамика изменения количества Трег 

была обнаружена нами и при HER2+ РМЖ. Количе-

ство этих клеток у пациенток с ЛПО 3–4 степени до 

лечения было выше в 3,26 раза, чем в группе с низкой 

степенью ЛПО. После соответствующего лечения 

(герцептин/лапатиниб+химиотерапия) количество 

Трег в группе с ЛПО 3–4 степени снижалось в 5 раз, 

а в группе с ЛПО 0–2 степени лишь в 2, 3 раза [33]. 

У больных ТН РМЖ двулетняя общая и безрецидивная 

выживаемость была выше в группе пациенток с повы-

шенным по сравнению с контролем уровнем Трег до 

лечения, чем в группе больных с низкими значениями 

показателя: 100,0% по сравнению с 58,2% и 75,0%, со-

ответственно. Таким образом, мы обнаружили, что у 

больных местнораспространенным ТН РМЖ повы-

шенное до лечения количество Трег может являться 

положительным признаком. Можно предположить, 

что снижение количества этих клеток, главным об-

разом, у эффективно леченых пациенток может быть 

связано как с влиянием химиотерапии на Трег, так и 

со значительным снижением опухолевой нагрузки 

[16]. Следует отметить, что прогностическое значение 

Трег при РМЖ в различных исследованиях варьиро-

вало, и было неблагоприятным, благоприятным или 

незначимым [30].

CD8+ Т-лимфоциты являются основными клетками-

эффекторами противоопухолевого иммунитета 

[34]. В то же время, описано несколько популяций 

регуляторных CD8+ Т-клеток, способных подавлять 

пролиферативную и цитотоксическую активность 

Т-клеток-эффекторов. Впервые CD8+ Т-супрессоры 

были описаны R.K.Gershon и K. Kondo [35]. В даль-

нейшем супрессорная активность CD8+ Т-клеток была 

продемонстрирована при различных аутоиммунных 

заболеваниях экспериментальных животных и чело-

века [36]. Описано несколько субпопуляций CD8+ Трег. 

Они включают CD8+CD28–, CD8+CD25+, CD8+CD122+, 

CD8+IL10+ Т-клетки [36]. Однако в настоящее время не 

ясно, совпадают ли эти клетки друг с другом, или это 

разные популяции. Особый интерес представляют 

CD8+ CD28– Т-клетки, не экспрессирующие основ-

ной костимуляторный рецептор CD28 [37], который 

необходим для полноценной активации наивных 

Т-лимфоцитов. В экспериментальных исследованиях 

Najafian и соавт. показали, что адоптивный пере-

нос CD8+CD28–, но не CD8+CD28+ Т-клеток подавлял 

аутоиммунный процесс у CD8-дефицитных мышей 

[38]. CD8+CD28–, но не CD8+CD28+ Т-клетки подавля-

ли продукцию IFN-γ (MOG)–специфическими CD4+ 

Т-лимфоцитами [39]. CD8+CD28– Т-клетки являются 

гетерогенной популяцией и включают в себя как 

клетки-супрессоры, так и клетки-эффекторы. Это под-
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тверждается продукцией ими и супрессорных (IL-10, 

IL-4, TGF-β) и эффекторных (IFN-γ, TNF-α) цитокинов. 

[37]. Однако во многих экспериментальных и клини-

ческих исследованиях эта популяция характеризуется 

в основном как супрессорная [37, 40, 41, 42]. Filaci и 

соавт. исследовали опухолевые ткани, лимфоузлы 

и периферическую кровь 42 больных различными 

формами злокачественных опухолей (рак толстой 

кишки, желудка, легкого, поджелудочной железы, 

почки, яичников, щитовидной железы, молочной 

железы, простаты и другие). CD8+CD28– Т-клетки были 

обнаружены во всех доступных образцах опухолевой 

ткани. Количество этих клеток было значительно 

выше, чем CD8+CD28+ лимфоцитов. Полученные из 

лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль, CD8+CD28–, 

но не CD8+CD28+ Т-клетки проявляли IL-10-зависимое 

подавление пролиферативной и цитотоксической 

активности Т-клеток. CD8+CD28– Т-клетки, получен-

ные из метастатических, но не из интактных регио-

нарных лимфоузлов, также обладали супрессорной 

активностью. Авторы показали также, что только у 

онкологических больных CD8+CD28– Т-клетки ПК 

проявляли супрессорную активность, в отличие от 

CD8+CD28– Т-клеток здоровых доноров, которые 

супрессорной активностью не обладали. Инкубация 

CD8+CD28– Т-клеток здоровых доноров в присутствии 

супернатантов опухолевых клеток индуцировала 

генерацию CD8+CD28– Т-клеток-супрессоров. Этот 

феномен четко зависел от секреции опухолевыми 

клетками цитокинов IL-10 или GM-CSF. В то же время, 

инкубация в тех же условиях CD8+CD28+ Т-клеток ни-

когда не приводила к генерации супрессоров. Авторы 

обнаружили прямую зависимость между величиной 

супрессорной активности CD8+CD28– Т-клеток и ста-

дией заболевания и обратную – с продолжительно-

стью жизни пациентов [37]. Присутствие и активность 

CD8+ Т-супрессоров при злокачественных опухолях 

человека были продемонстрированы также и в ис-

следованиях других авторов [40, 41, 42, 43]. Urbaniak-

Kujda D. и соавт. [42] обнаружили повышение коли-

чества CD8+CD28– Т-клеток в периферической крови 

больных с неходжкинской Т-клеточной лимфомой 

кожи по сравнению со здоровыми донорами. Отмеча-

лась положительная корреляция между количеством 

этих клеток в периферической крови и опухолевых 

тканях со стадией заболевания и величиной кожного 

инфильтрата. Повышение количества CD8+CD28–Т-

клеток и соотношения CD28–/CD28+ в составе CD8+ 

Т-клеток по сравнению с контролем было проде-

монстрировано и у больных раком легкого [40, 44]. 

При различных патологических состояниях большое 

значение имеет также баланс между CD8+CD28+ и 

CD8+CD28– Т-клетками [45, 46]. 

Проведенное в нашей лаборатории исследова-

ние показало, что повышение процента CD8+CD28  

Т-клеток ПК наблюдалось у 40% больных первично 

операбельным РМЖ. При этом у пациенток с I и II 

стадиями количество этих клеток в составе CD8+ 

Т-лимфоцитов превышало контрольные значения, а у 

пациенток с III стадией не отличалось от нормы и до и 

после оперативного лечения. В наших исследованиях 

супрессорная активность этих клеток не определялась 

[14]. У больных местно-распространенным ТН РМЖ 

мы обнаружили различия в характере изменений ко-

личества CD8+CD28– Т-лимфоцитов в ПК и величины 

соотношения CD8+CD28+/CD8+CD28– в зависимости 

от клинического эффекта химиотерапии. В группе с 

высокой степенью ЛПО процент этих клеток после 

химиотерапии снижался, а величина соотношения 

CD8+CD28+/CD8+CD28– повышалась по сравнению 

с исходным уровнем. В то же время в группе с ЛПО 

0–2 степени количество этих клеток практически не 

изменялось, а величина соотношения снижалась из-

за снижения количества CD8+CD28+ Т-лимфоцитов 

[16]. Полученные результаты свидетельствуют о свя-

зи изменений этих показателей с эффективностью 

проведенного лечения. Можно предположить, что 

снижение количества CD8+CD28– Т-клеток и повы-

шение величины соотношения CD8+CD28+/CD8+CD28– 

является благоприятным признаком у больных 

местно-распространенным ТН РМЖ, получающих 

химиотерапию.

В настоящее время доказано, что NKT-клетки 

могут, не только стимулировать, но и подавлять 

противоопухолевый иммунный ответ [19]. Предпо-

лагается, что супрессорную активность проявляют, 

главным образом, NKT-клетки II типа [19]. В исследо-

ваниях нашей лаборатории мы обнаружили неблаго-

приятное прогностическое значение CD3+CD8+CD16+ 

NKT-клеток у больных генерализованной меланомой, 

получавших лечение дендритноклеточной вакциной. 

Повышенное до лечения количество этих клеток 

коррелировало с отсутствием эффекта иммуноте-

рапии. Процент CD3+CD8+CD16+ NKT-клеток в ПК 

нарастал также в случае рецидива заболевания. В то 

же время, у больных первично операбельным РМЖ 

повышенное по сравнению с контролем количество 

CD3+CD16+CD56+ отмечалось лишь у пациенток на 

ранних (I и II) стадиях заболевания, а у больных с 

III стадией было в пределах нормы. По-видимому, 

повышение количества NKT-клеток может быть как 

благоприятным, так и неблагоприятным признаком 

при разных нозологических вариантах рака и зави-

сить от распространенности заболевания [14]. 

В последнее время значительное число иссле-

дований посвящено миелоидным супрессорным 

клеткам (МСК), которые вносят значительный вклад 

в «ускользание» опухоли от иммунологического над-

зора [47]. МСК являются гетерогенной популяцией 

незрелых миелоидных клеток, происходящих из 

костного мозга. Различные факторы, продуцируемые 

клетками злокачественной опухоли, останавливают 

созревание этих клеток в дендритные клетки, гра-

нулоциты и макрофаги, облегчают их поступление 
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в опухоль и накопление в опухолевом микроокру-

жении. В настоящее время не вполне ясно, как по-

коящиеся МСК трансформируются в агрессивные 

иммуносупрессивные клетки. Однако установлено, 

что при патологических состояниях повышается 

аккумуляция факторов роста (GM-CSF и VEGF), хемо-

кинов (CXCL12 и CCL2 ) и цитокинов (TNF-α, IFN-γ, 

IL-1β, IL-6, и TGF-β), которые активизируют экспансию 

МСК в костном мозге и увеличение количества этих 

клеток на периферии в очаге воспаления, в том числе 

в опухоли [48]. МСК индуцируют состояние локальной 

и системной иммунной супрессии, которая харак-

теризуется продукцией активных форм кислорода 

(ROS), оксида азота (NO), аргиназы-1 и цитокинов 

IL-1, IL-6, IL-10 и TNF-α [49]. Выделяют три основных 

типа МСК: промиелоцитарные, моноцитарные и 

гранулоцитарные. К сожалению, полного согласия 

в том, какие фенотипы МСК из 15 к настоящему 

времени оцененных в клинических исследованиях 

у онкологических больных, являются наиболее кли-

нически значимы. Dias-Montero и соавт. выделяют 

три фенотипа МСК периферичесакой крови, которые 

достоверно коррелировали с клиническим эффектом: 

промиелоцитарные Lin-1–/lowHLA-DR–CD33+/CD11b+, 

моноцитарные HLA-DR–/lowCD14+ и гранулоцитарные 

CD15+/CD33+/CD11b+ Lin–/low HLA-DR–/low, CD14–/low [47]. 

Лишь небольшое число клинических исследований 

посвящено определению внутриопухолевых МСК [47]. 

Повышенные уровни циркулирующих МСК обнару-

живаются практически при всех вариантах злокаче-

ственных опухолей. Во многих случаях они прямо 

коррелируют с клинической стадией рака, усилением 

метастазирования и прогнозом заболевания. В на-

стоящее время накапливаются данные о том, что МСК 

могут являться важным прогностическим фактором 

при иммунотерапии и даже предиктивным маркером 

клинического ответа на системную химиотерапию 

при многих солидных опухолях [47]. В эксперимен-

тальных и клинических исследованиях разрабатыва-

ются различные подходы к воздействию на МСК. Они 

включают в себя блокаду продукции и поступления 

факторов, продуцируемых опухолью, в костный мозг, 

подавление генерации МСК из костномозговых пред-

шественников, предупреждение трафика миелоидных 

клеток в периферические лимфоидные органы и 

в опухолевый узел, блокаду иммуносупрессивных 

свойств МСК, стимуляцию дифференцировки МСК в 

зрелые несупрессорные клетки [47].

Важнейшим компонентом опухолевого микроокру-

жения являются опухолеассоциированные макрофа-

ги. Более 80% иммуногистохимических исследований 

различных образцов опухолевых тканей человека по-

казало, что повышенное количество ОАМ коррелирует 

с неблагоприятным прогнозом заболевания [50, 51]. 

В настоящее время общепринятым является мнение, 

что большинство ОАМ является М2Мф [52]. Инфиль-

трация опухоли моноцитами/макрофагами индуциру-

ется различными хемокинами, включая (CCL)2, CCL5, 

CCL7, и (CX3CL)1, а также цитокинами, такими как 

M-CSF, GM-CSF и VEGF, продуцируемыми опухолевыми 

клетками. Наиболее важными молекулами, обеспечи-

вающими опухолевую инфильтрацию Мф, являются 

CCL2 и M-CSF [51]. M-CSF играет и решающую роль в 

дифференцировке моноцитов в M2Мф [51]. М2Мф по-

давляют воспаление и проявляют протуморогенную 

активность [50, 52, 53]. Они участвуют в стимуляции 

опухолевого роста, ангиогенезе, метастазировании, 

в иммунной супрессии и развитии резистентности к 

химиопрепаратам, продуцируя ангиогенные (VEGF, 

IL-8, bFGR, IL-1β, PDGF-β), иммуносупрессивные (IL-10, 

TGF-β, PGE-2, IDO) и ростовые (PDGF, EGF, HGF, IL-6) 

факторы [52]. Для определения ОАМ используют или 

CD68 – маркер общий для М1 и М2Мф, или маркеры 

CD163 и CD204, которые во многих исследованиях 

рассматривают как маркеры М2Мф [51]. ОАМ являются 

новой привлекательной мишенью противоопухоле-

вой терапии [50]. Основные направления анти-ОАМ 

терапии включают подавление привлечения Мф в 

опухоль, трансформирование М2Мф в М1Мф и по-

давление жизнеспособности М2Мф [12]. Введение 

анти-CSF1R антител (RG7155 – Emactuzumab) пациен-

там с диффузной формой гигантоклеточной опухоли 

приводило к значительному снижению количества 

CD68+/CD163+ макрофагов и CSF-1R+ клеток в опухо-

левой ткани. При этом у 74% пациентов наблюдался 

объективный клинический ответ на терапию [54]. 

Результаты опубликованных к настоящему време-

ни многочисленных клинических исследований, по-

священных исследованию роли различных популяций 

иммунокомпетентных клеток в противоопухолевом 

иммунитете, указывают на то, что клеточный состав 

микроокружения опухоли характеризуется высокой 

гетерогенностью. Он может включать в себя почти 

все иммунные клетки, включая CD8+, CD4+ T-клетки, 

NK- и NKT-клетки, различные популяции регулятор-

ных Т-клеток, В-клетки, ДК, Мф и другие клеточные 

популяции. В то же время, он, очевидно, различен 

при опухолях разного типа и даже у пациентов с 

одной и той же нозологической формой опухоли, и 

может во многих случаях коррелировать с прогнозом 

заболевания и результатами лечения, в то время как в 

других случаях не имеет прогностического значения. 

В настоящее время, изучению прогностической зна-

чимости лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль, 

уделяется огромное внимание. Senovilla и соавт. в сво-

ем обзоре приводят результаты различных клиниче-

ских исследований, оценивающих прогностическое 

и предиктивное значение некоторых субпопуляций 

иммунокомпетентных клеток, инфильтрирующих 

опухолевый узел [9]. Они установили, что повышен-

ная инфильтрация опухоли цитотоксическими CD8+ 

Т-клетками, Th1 и Th17 Т-клетками, NK-и дендритны-

ми клетками и M1-макрофогами при некоторых ва-

риантах рака является независимым благоприятным 
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прогностическим фактором. В то же время, высокие 

уровни CD4+CD25+FOXP3+ регуляторных Т-клеток, Th2 

CD4+ T-клеток, МСК и М2Мф, как правило, указывают 

на неблагоприятный прогноз заболевания [9]. 

Представленные данные указывают на необходи-

мость определения иммунологических биомаркеров, 

коррелирующих с течением заболевания и клини-

ческим эффектом терапии у каждого конкретного 

пациента, что поможет в разработке индивидуаль-

ных подходов к лечению онкологических больных 

и разработке новых более эффективных методов 

противоопухолевой терапии. Очевидно, наиболее 

оптимальным является сочетание способов, непо-

средственно воздействующих на эффекторное звено 

иммунитета (например, вакцинотерапия), с пода-

влением/блокадой супрессорного звена (например, 

воздействие на контрольные точки иммунитета), а 

также сочетание иммунотерапии и таргетной терапии 

с классическими методами лечения (химио-, радио-

терапия и другие).
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В статье кратко описан механизм действия иммунотерапевтических препа-

ратов, подавляющих активность «чек-поинтов» иммунного ответа CTLA-4 и PD-1. 

Приведены современные данные о клинической эффективности и преимуще-

ствах применения ипилимумаба, ниволумаба, пембролизумаба и атезолизумаба 

при таких злокачественных новообразованиях, как метастатическая меланома, 

немелкоклеточный рак легкого, почечно-клеточный рак, рак головы и шеи и 

других опухолях. Кратко описаны особенности профиля безопасности указан-

ных препаратов. Обобщена существующая доказательная база о потенциальной 

предиктивной и прогностической роли известных биомаркеров эффективности 

применения иммунотерапевтических препаратов. Представлена информация об 

актуальном регистрационном статусе препаратов этого класса и перспективах 

дальнейшего развития данного метода лекарственного лечения злокачественных 

опухолей.

Ключевые слова: лекарственная терапия, иммунотерапия, CTLA-4, PD-1, 
PD-L1, чек-поинты, белок программируемой клеточной гибели, ниволумаб, пем-
бролизумаб, ипилимумаб, атезолизумаб, биомаркеры, эффективность.
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In this article we described briefly the mechanism of action of modern immunotherapeutic drugs which act as 

inhibitors of CTLA-4 and PD-1 immune checkpoints. The most recent clinical data about efficacy of ipilimumab, 

nivolumab, pembrolizumab and atezolizumab in the treatment of advanced melanoma, non-small cell lung cancer, 

renal cell carcinoma as well as head and neck cancer were outlined. We summarized briefly the main advantages 

and safety profile of listed immunotherapeutics. We also discussed the contemporary evidence about potential 

prognostic and predictive role of known biomarkers which may help to select patients for this kind of treatment. 

Current regulatory status of immunotherapeutic agents and future directions of development for these drugs were 

also highlighted. 

Keywords: drug therapy, immunotherapy, CTLA-4, PD-1, PD-L1, check-points, programmed cell death protein, nivolumab, 
pembrolizumab, ipilimumab, atezolizumab, biomarkers, efficacy.

Введение
Внедрение в клиническую практику современных 

иммунотерапевтических препаратов позволило из-

менить прогноз для многих больных различными 

злокачественными новообразованиями. Американ-

ское Общество Клинической Онкологии (American 

Society of Clinical Oncology, ASCO) признало иммуно-

терапию главным достижением в области онкологии 

в 2015 году [1].

Основой для разработки препаратов данной 

группы послужило понимание того, что опухолевые 

клетки для ухода от надзора иммунной системы 

способны использовать механизмы, которые в 

норме служат с целью контроля выраженности и 

длительности иммунного ответа. Это необходимо для 

предотвращения развития аутоиммунной агрессии и 

повреждения собственных тканей. В том числе, это 

реализуется благодаря существованию различных 

молекул-«контрольных точек» или «чек поинтов» (от 

англ. «check point») иммунного ответа, способных 

останавливать развитие иммунной реакции. 

К наиболее изученным из подобных контрольных 

точек регуляции иммунного ответа относятся белок 

CTLA-4 (от англ. «cytotoxic T-lymphocyte associated 

protein 4» – белок 4 цитотоксических Т-лимфоцитов) и 

сигнальный путь программируемой клеточный гибели 

PD-1 (от англ. «Programmed cell Death pathway»).

CTLA-4 (также известен как CD152) – мембранный 

рецептор, который экспрессируется на поверхности 

Т-лимфоцитов. Активация CTLA-4 приводит к пода-

влению активности клеток, на поверхности которых 

он расположен. Точный механизм его подавляющего 

воздействия на развитие иммунного ответа неиз-

вестен [2].

Физиологическая роль сигнального пути PD-1 

заключается в предотвращении развития чрезмерно 

сильного иммунного ответа. При активации рецепто-

ра PD-1 его специфическими лигандами (PD-L1, PD-

L2) запускаются процессы апоптоза цитотоксических 

лимфоцитов. Показано, что гиперэкспрессия PD-L1 

в опухоли является одним из ключевых механизмов 

«ухода» злокачественных клеток от надзора иммунной 

системы [3].

Эффективность применения 
иммунотерапевтических препаратов

Меланома: ипилимумаб
Первый современный иммунотерапевтический 

препарат ипилимумаб, который является монокло-

нальным антителом, способным связывать и пода-

влять активность белка CTLA-4, позволил значительно 

улучшить результаты лечения больных метастатиче-

ской меланомой. Первоначально данный препарат 

продемонстрировал свою эффективность в лечении 

метастатической меланомы у пациентов с прогресси-

рованием заболевания после проведения стандартной 

химиотерапии I линии. Было проведено исследование 

III фазы, в рамках которого включенные больные 

(n=676) рандомизировались в соотношении 3:1:1 в 

группу ипилимумаба в сочетании с противоопухоле-

вой вакциной gp100, группу монотерапии ипилиму-

мабом или монотерапии gp100 [4]. 

По результатам исследования медиана общей 

выживаемости (ОВ) пациентов составила 10,0 мес. в 

группе комбинированного лечения, 10,1 мес. в группе 

ипилимумаба, 6,4 мес. в группе вакцины gp100 (от-

ношение рисков [ОР] 0,66; p=0,003). 

В другом исследовании III фазы приняло участие 

502 пациента, рандомизированных в соотношении 

1:1 в группу ипилимумаба в сочетании с дакарбазином 

или в группу плацебо в сочетании с дакарбазином. 

По результатам исследования медиана ОВ составила 

11,2 и 9,1 мес. соответственно (ОР 0,72; p<0,001). Что 

еще более примечательно, у части пациентов был от-

мечен стойкий клинический эффект: показатель ОВ в 

течение 3 лет составил 21,3% в группе ипилимумаба 

по сравнению с 12,1% в контрольной группе, пока-

затель ОВ в течение 5 лет – 18,2% и 8,8% (p=0,002). 

Таким образом, примерно через 3 года с момента на-

чала лечения было достигнуто плато выживаемости 

пациентов [5]. 

Кроме того, было показано, что проведение 

адъювантной терапии ипилимумабом у пациентов 

с III стадии меланомы после радикального удаления 

опухолевой массы приводит к выраженному улуч-

шению безрецидивной выживаемости больных. В 

исследовании III фазы, включившем 951 пациента, 
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показатель медианы времени до развития рецидива 

составил 26,1 мес. в группе ипилимумаба, 17,1 мес. – в 

группе плацебо (ОР 0,75; p=0,0013) [6]. 

Меланома: ниволумаб и пембролизумаб
Применение препаратов, подавляющих актив-

ность сигнального пути PD-1, позволило добиться 

еще более впечатляющих результатов в лечении 

метастатической меланомы. В исследовании III фазы 

было проведено прямое сравнение эффективности 

применения ниволумаба и дакарбазина у пациентов 

с метастатической меланомой без мутации BRAF. В 

данное исследование было включено 418 пациентов. 

Показатель ОВ в течение 1 года составил 72,9% в груп-

пе ниволумаба по сравнению с 42,1% в группе дакар-

базина (ОР 0,42; p<0,001), медиана ВБП составила 5,1 

и 2,2 мес., соответственно (ОР 0,43; p<0,001) [7]. 

В дальнейшем было продемонстрировано преиму-

щество применения анти-PD-1 препаратов, ниволу-

маба и пембролизумаба над ипилимумабом при при-

менении в первой линии терапии метастатической 

меланомы. В исследовании III фазы, в которое было 

включено 495 пациентов, показатель ОВ в течение 

1 года составил 68,4% в группе пембролизумаба по 

сравнению с 26,5% в группе ипилимумаба (ОР 0,69; 

p=0,0036), медиана ВБП составила 4,1 и 2,8 мес. соот-

ветственно (ОР 0,58; p<0,001) [8]. 

В другом исследовании, посвященном сравнению 

эффективности применения ниволумаба и ипили-

мумаба, медиана ВБП составила 6,9 мес. в группе 

ниволумаба, 2,9 мес. – в группе ипилимумаба (ОР 

0,57; p<0,001) [9]. Было также показано, что эффектив-

ность применения анти-PD-1 препаратов не зависит 

от наличия или отсутствия в опухоли мутации BRAF. 

Данные клинических исследований об эффективно-

сти ниволумаба и пембролизумаба в лечении метаста-

тической меланомы суммированы в Таблице 1. 

Как видно из Таблицы 1, ниволумаб и пемброли-

зумаб показали значительное улучшение ОВ и ВБП 

пациентов по сравнению с препаратами, применяв-

шимися в контрольных группах. 

Кроме того, имеются данные, что так же, как и 

ипилимумаб, ниволумаб позволяет достичь «плато» 

выживаемости больных. Вследствие того, что пре-

параты, воздействующие на сигнальный путь PD-1, 

стали изучаться относительно недавно, на сегодняш-

ний день результаты долгосрочного наблюдения до-

ступны только для пациентов, получавших терапию 

ниволумабом по поводу метастатической меланомы 

в рамках исследования I фазы. Лечение препаратом 

проводилось в различных режимах дозирования (0,1– 

10 мг/кг), у 62% пациентов ранее было проведено ≥2 

линий системной терапии. Всего в данном исследова-

нии приняло участие 107 пациентов. Показатель ОВ в 

течение 3 лет составил 42,1%, показатель ОВ в течение 

5 лет – 33,6%, «плато» выживаемости было достигнуто 

приблизительно через 48 мес. от начала лечения. При 

этом среди 17 пациентов, которые получали препарат 

в дозовом режиме, одобренным для клинического 

применения (3 мг/кг), показатель ОВ в течение 3 лет 

составил 41,2%, в течение 5 лет – 35,3% [10]. 

Таким образом, пембролизумаб и ниволумаб про-

демонстрировали большую клиническую эффектив-

ность, чем ипилимумаб в лечении метастатической 

меланомы. Стоит также отметить, что в исследовании 

III фазы, в которое было включено 945 пациентов, 

было показано, что ниволумаб и ипилимумаб обладают 

синергетической противоопухолевой активностью, а 

применение их комбинации повышает эффективность 

лечения. В рамках данного исследования больные ран-

домизировались в соотношении 1:1:1 в группу терапии 

ипилимумабом, ниволумабом или комбинацией этих 

препаратов. Медиана ВБП составила 2,9 мес. в группе 

ипилимумаба по сравнению с 11,5 мес. в группе ком-

бинированной иммунотерапии (ОР 0,42; p<0,001) и 

6,9 мес. в группе ниволумаба (ОР 0,74) [9]. 

Примечательно, что при проведении подгруппо-

вого анализа зависимости результатов лечения от 

Таблица 1. 
Эффективность применения анти-PD-1 препаратов в лечении метастатической меланомы

Исследование Препараты ОВ в течение 1 года Медиана ВБП

Robert et al, 2014

(n=418) [7]

Ниволумаб 72,9%* 5,1 мес.*

Дакарбазин 42,1% 2,2 мес.

Robert et al, 2015

(n=834) [8]

Пембролизумаб 68.4%1* 4,1 мес.

Ипилимумаб 26,5% 2,8 мес.

Larkin et al, 2015

(n=630) [9]

Ниволумаб (нет данных) 6,9 мес.*

Ипилимумаб (нет данных) 2,9 мес.

ОВ – общая выживаемость, ВБП – выживаемость без прогрессирования, n – количество пациентов.
1 в группе применения препарата в дозе 10 мг/кг каждые 3 недели.

* различия статистически значимы.
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наличия экспрессии PD-L1 в опухоли, у больных с 

PD-L1+ опухолями медиана ВБП была одинаковой в 

группах комбинированной иммунотерапии и моно-

терапии ниволумабом и составила 14,0 мес. в обеих 

группах. При этом у больных, в чьих опухолях не 

было обнаружено экспрессии данного биомаркера, 

медиана ВБП составила 5,3 мес. в группе ниволумаба 

по сравнению с 11,2 мес. в группе ниволумаба в со-

четании с ипилимумабом и 2,8 мес. в группе моно-

терапии ипилимумабом. Подробно роль экспрессии 

PD-L1 обсуждена ниже.

Немелкоклеточный рак легкого
Препараты, подавляющие активность пути PD-1 

продемонстрировали выраженную эффективность 

в лечении различных гистологических подтипов 

немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ). Эффектив-

ность применения пембролизумаба в лечении НМРЛ 

была продемонстрирована в крупном исследовании 

I фазы. Всего в него было включено 495 пациентов, 

в том числе 85 (17,2%) с плоскоклеточным НМРЛ 

(ПНМРЛ), 401 (81,0%) – с неплоскоклеточным НМРЛ 

(ННМРЛ). Дизайн исследования не предусматривал 

наличия группы сравнения. Эффективность примене-

ния пембролизумаба изучалась в различных линиях 

терапии, в том числе, у пациентов, ранее не получав-

ших специфического лечения (n=94) [11, 12].

Включенные пациенты получали терапию пем-

бролизумабом в дозе 2 мг/кг каждые 3 недели или 

10 мг/кг каждые 2 или 3 недели. Различий в эффек-

тивности или безопасности проводимого лечения в 

зависимости от дозы выявлено не было, в связи с чем 

результаты лечения при дальнейшем анализе были 

объединены. Медиана ОВ в общей популяции иссле-

дования составила 12,0 мес., медиана ВБП – 3,7 мес. 

В исследовании III фазы было проведено сравне-

ние эффективности применения пембролизумаба и 

доцетаксела во второй линии терапии НМРЛ. Вклю-

чались пациенты с наличием экспрессии PD-L1 в 

опухоли ≥1%, всего было включено 1034 пациента, 

больные рандомизировались в соотношении 1:1:1 в 

группу терапии пембролизумабом в дозе 2 мг/кг или 

10 мг/кг каждые 3 недели или в группу лечения доце-

такселом. По результатам исследования медиана ОВ 

составила 8,5 мес. в группе доцетаксела по сравнению 

с 10,4 мес. в группе терапии пембролизумабом в дозе 

2 мг/кг (ОР 0,71; p<0,0001) и 12,7 мес. в группе тера-

пии пембролизумабом 10 мг/кг (ОР 0,61; p<0,0001). 

Статистически значимых различий в эффективности 

терапии между двумя подгруппами пембролизумаба 

выявлено не было [13]. Подробные данные по эффек-

тивности применения пембролизумаба в различных 

линиях терапии НМРЛ представлены в Таблице 2.

Эффективность применения ниволумаба во вто-

рой линии терапии НМРЛ была изучена у пациентов 

с прогрессированием заболевания после проведения 

платино-содержащей химиотерапии в двух исследо-

ваниях III фазы. Раздельно включались пациенты с 

ПНМРЛ (n=272) и ННМРЛ (n=582). В рамках обоих 

Таблица 2. 
Эффективность применения анти-PD-1 препаратов в лечении НМРЛ

Исследование Препараты Медиана ОВ Медиана ВБП

Garon et al, 20151

(n=401) [11]
Пембролизумаб 9,3 мес. 3,0 мес.

Garon et al, 20152

(n=94) [12]
Пембролизумаб 16,2 мес. 6,0 мес.

Herbst et al, 2015

(n=1034) [13]

Пембролизумаб 10,4 мес.* 3,9 мес.

Доцетаксел 8,5 мес. 4,0 мес.

Brahmer et al, 20154

(n=272) [14]

Ниволумаб 9,2 мес.* 3,5 мес.

Доцетаксел 6,0 мес. 2,8 мес.

Borghaei et al, 20155

(n=582) [15]

Ниволумаб 12,2 мес.* 2,3 мес.

Доцетаксел 9,4 мес. 4,2 мес.

Fehrenbacher et al, 2016

(n=287) [16]

Атезолизумаб 12,6 мес.* 2,7 мес.

Доцетаксел 9,7 мес. 3,0 мес.

ОВ – общая выживаемость, ВБП – выживаемость без прогрессирования, НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого.
1 результаты применения препарата во второй и последующих линиях терапии.
2 результаты применения препарата в первой линии терапии.
3 в группе пациентов, получавших пембролизумаб в дозе 2 мг/кг.
4 плоскоклеточный НМРЛ.
5 неплоскоклеточный НМРЛ.

* результаты статистически значимы.
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исследований в качестве препарата сравнения был 

выбран доцетаксел [14, 15]. 

Среди пациентов с ПНМРЛ медиана ОВ составила 

9,2 мес. в группе ниволумаба по сравнению с 6,0 мес. 

в группе доцетаксела, что соответствует снижению 

риска смерти на 41% (ОР 0,59; p<0,001). Показатель ОВ 

в течение 1 года составил 42% и 24% соответственно. 

Медиана ВБП составила 3,5 мес. и 2,8 мес. соответ-

ственно (ОР 0,62; p<0,001), показатель ВБП в течение 

1 года – 21% и 6% соответственно [14].

Среди пациентов с ННМРЛ медиана ОВ составила 

12,2 мес. в группе терапии ниволумабом по сравне-

нию с 9,4 мес. в группе доцетаксела (ОР 0,73; p=0,002). 

Показатель ОВ в течение 1 года составил 51% и 39% 

соответственно. Примечательно, что среди пациен-

тов получавших ниволумаб медиана ВБП составила 

2,3 мес. по сравнению с 4,2 мес. в группе доцетаксела, 

однако показатель ВБП в течение 1 года был выше в 

группе ниволумаба и составил 19% и по сравнению с 

8% в группе доцетаксела [15]. 

Другой перспективный иммунотерапевтический 

препарат атезолизумаб (MPDL3280A), который 

представляет собой моноклональное антитело к 

PD-L1, в рандомизированном исследовании II фазы, 

включившем 287 пациентов, продемонстрировал 

высокую эффективность в лечении НМРЛ. Медиана 

ОВ составила 12,6 мес. в группе атезолизумаба по 

сравнению с 9,7 мес. в группе доцетаксела (ОР 0,73; 

p=0,04), медиана ВБП составила 2,7 мес. и 3,0 мес. [16]. 

Данные по эффективности применения различных 

иммунотерапевтических препаратов при НМРЛ сум-

мированы в Таблице 2.

Почечно-клеточный рак
Как и меланома, почечно-клеточный рак (ПКР) 

является одной из наиболее иммуночувствительных 

опухолей, о чем свидетельствует опыт применения 

неспецифических иммуномодуляторов, например 

препаратов интерлейкина-2 или интерферона-α. 

Было проведено исследование III фазы, в которое 

был включен 821 пациент с ПКР с прогрессированием 

заболевания после антиангиогенной терапии. Эффек-

тивность применения ниволумаба сравнивалась со 

стандартом второй линии терапии метастатического 

ПКР – ингибитором mTOR эверолимусом [17].

По результатам исследования медиана ОВ соста-

вила 25,0 мес. в группе ниволумаба по сравнению с 

19.6 мес. в группе эверолимуса (ОР 0,73; p=0,002). 

Медиана ВБП составила 4,6 и 4,4 мес. соответственно. 

У 25% пациентов в группе ниволумаба по сравнению 

с 5% в группе эверолимуса был отмечен объективный 

ответ на проводимое лечение (p<0,001), в том числе 

полный ответ – у 4 (1%) и у 2 (<1%) пациентов. 

Атезолизумаб также продемонстрировал про-

тивоопухолевую активность в лечении метастати-

ческого ПКР. В исследовании I фазы, включившем 

70 пациентов, медиана ОВ пациентов на фоне тера-

пии препаратом составила 28,9 мес., медиана ВБП – 

5,6 мес. [18].

Плоскоклеточный рак головы и шеи
В исследовании III фазы, включившем 360 па-

циентов, была изучена эффективность применения 

ниволумаба в лечении метастатического плоско-

клеточного рака головы и шеи (РГШ) у пациентов с 

прогрессированием заболевания в течение 6 месяцев 

после завершения платино-содержащей химиотера-

пии. Больные рандомизировались в соотношении 

2:1 в группу ниволумаба или стандартной терапии, 

допускалось применение цетуксимаба, метотрексата 

или доцетаксела. На момент проведения промежуточ-

ного анализа медиана ОВ составила 7,5 мес. в группе 

ниволумаба по сравнению с 5,1 мес. в группе стан-

дартной терапии, что соответствует 30% снижению 

риска смерти (ОР 0,70, p=0,01) [19]. 

Рак мочевого пузыря
Пациенты с метастатическим раком мочевого 

пузыря (РМП) и прогрессированием заболевания 

после проведения стандартной платино-содержащей 

химиотерапии характеризуются крайне неблагопри-

ятным прогнозом. Было проведено крупное двух-

когортное исследование II фазы, в одной из когорт 

которого изучалась эффективность атезолизумаба в 

лечении РМП. Всего в данную когорту было включено 

310 пациентов, всем больным проводилась терапия 

исследуемым препаратов в дозе 1200 мг каждые 3 не-

дели. Частота объективного ответа (ЧОО) составила 

15%, в том числе у 5% больных была отмечена полная 

регрессия опухоли. Медиана ОВ составила 7,9 мес., по-

казатель ОВ в течение 12 мес. – 36%. У 84% пациентов 

с достигнутым на фоне применения атезолизумаба 

объективным эффектом (n=38/45) эффект сохранялся 

на момент сбора данных [20]. 

Прочие злокачественные 
новообразования

Новые иммунотерапевтические препараты также 

продемонстрировали свою эффективность в лечении 

ряда других солидных опухолей, включая опухоли 

желудочно-кишечного тракта, печени, рак яичников 

и карциному Меркеля. При этих заболеваниях еще 

не было проведено крупных исследований, однако 

имеющиеся данные свидетельствуют о перспектив-

ности изучения иммунотерапии. 

В исследовании I фазы ниволумаб продемонстри-

ровал выраженную противоопухолевую активность в 

лечении метастатического гепатоцеллюлярного рака. 

Всего в данное исследование был включен 41 пациент, 

77% ранее получали терапию сорафенибом. Показа-
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тель ЧОО составил 20%, в том числе у 5% пациентов 

была отмечена полная регрессия опухоли, показатель 

ОВ в течение 6 мес. составил 72% [21]. 

Применение ниволумаба при метастатическом 

раке желудка изучалось в исследовании I фазы, в 

которое было включено 59 пациентов, 83% из кото-

рых ранее получили ≥2 линий системной терапии. 

Медиана ОВ на фоне терапии исследуемым препа-

ратом составила 6,8 мес., показатель ОВ в течение 

12 мес. – 38%, у 12% был отмечен объективный эффект 

проводимого лечения [22]. 

Пембролизумаб также показал высокую эффектив-

ность в лечении карциномы Меркеля – редкой злока-

чественной опухоли кожи, которая характеризуется 

крайне агрессивным клиническим течением, при 

применении традиционной цитотоксической химио-

терапии показатель ВБП составляет около 3 месяцев. 

В исследовании II фазы, в которое было включено 26 

пациентов у 14 пациентов был отмечен объективный 

эффект терапии, в т. ч. 4 полных ответа. Показатель 

ВБП в течение 6 мес. составил 67% [23]. 

Кроме того, было проведено исследование, 

в котором изучалась эффективность применения ни-

волумаба при платино-резистентном раке яичников. 

Медиана ОВ у пациенток с диагнозом рака яичников 

составила 20,0 мес. Показатель ЧОО составил 20,0%, 

в том числе было отмечено 2 полных ответа [24]. 

Безопасность применения 
иммунотерапевтических препаратов

При впечатляющей противоопухолевой актив-

ности современных иммунотерапевтических пре-

паратов во всех проведенных исследованиях была 

отмечена хорошая переносимость лечения, их более 

благоприятный профиль безопасности по сравне-

нию с химиотерапией или таргетными препаратами, 

которые применялись в контрольных группах. Это 

обусловлено отсутствием прямого повреждающего 

действия на клетки. Тем не менее, на фоне проведения 

иммунотерапии возможно развитие ряда побочных 

эффектов, в том числе – серьезных, жизнеугро-

жающих нежелательных явлений, которые являются 

следствием развития аутоиммунных реакций. Как 

было отмечено выше, механизм действия иммуноте-

рапевтических препаратов заключается в подавлении 

тех механизмов, которые в норме отвечают за предот-

вращение агрессии иммунной системы в отношении 

собственных тканей.

В проведенных клинических исследованиях ипи-

лимумаба частота развития тяжелых (3 и 4 степени) 

побочных эффектов, связанных с проводимым лече-

нием, составила 22–24%, в исследованиях ниволумаба 

и пембролизумаба – 5–10%, в исследованиях комби-

нации ниволумаба и ипилимумаба – 54–55% [25]. 

Наибольший интерес с точки зрения практиче-

ской значимости представляют аутоиммунные реак-

ции. При их развитии возможно поражение любых 

органов и систем, включая развитие пульмонита, 

гепатита, панкреатита, колита, тиреоидита, гипо-

физита, поражением кожи, мышц и т.д., с развитием 

соответствующих клинических проявлений. Тем не 

менее, их развитие отмечается достаточно редко, при 

применении анти-PD-1 препаратов необходимость в 

прекращении терапии по причине развития токсич-

ности возникает менее чем у 5% больных. 

Предиктивная и прогностическая роль 
различных биомаркеров

Применение современных иммунотерапевтиче-

ских препаратов позволяет добиться стойкого кли-

нического ответа у части пациентов с различными 

злокачественными новообразованиями. Несмотря на 

впечатляющие результаты, у большинства пациентов 

отмечается нечувствительность опухолей к препара-

там этого класса и дальнейшее прогрессирование 

опухолевого процесса на фоне проводимого лечения. 

В связи с этим принципиально важным направлением 

развития этого направления лекарственной терапии 

является поиск прогностических и предиктивных 

маркеров эффективности иммунотерапии, которые 

смогут позволить выделить подгруппу больных с 

иммуночувствительными опухолями. 

Лиганды сигнального пути PD-1: 
экспрессия PD-L1 и PL-L2

Механизм действия препаратов, воздействую-

щих на сигнальный путь PD-1, связан с блоки-

рованием взаимодействия его рецепторов и их 

специфических лигандов, PD-L1 и PD-L2. Можно 

предположить, что необходимым условием для 

реализации действия препаратов данной группы 

является использование злокачественными клетка-

ми этого сигнального пути для ухода от надзора им-

мунной системы. В этом случае наличие экспрессии 

лигандов PD-1 в опухоли могло бы позволить выде-

лить пациентов, которые получат преимущество от 

применения препаратов, подавляющих активность 

этого сигнального пути.

Экспрессия PD-L2 обнаруживается при некоторых 

солидных опухолях, однако, на сегодняшний день 

роль экспрессии PD-L2 в опухолях на эффективность 

применения иммунотерапевтических препаратов не 

изучена. Имеющиеся данные показывают, что на-

личие экспрессии PD-L2 коррелирует с экспрессией 

PD-L1 и редко встречается изолированно [26]. 

Влияние экспрессии PD-L1 на эффективность 

применения анти-PD-1 препаратов, была оценена в 

ряде крупных рандомизированных исследований. 

Во всех исследованиях использовались иммуно-

гистохимические методы (ИГХ) определения экс-

прессии PD-L1. Полученные результаты оказались 
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противоречивы. В исследовании III фазы, в рамках 

которого сравнивалась эффективность применения 

пембролизумаба и ипилимумаба в первой линии 

терапии метастатической меланомы, было выявлено, 

что среди пациентов с экспрессией PD-L1 в опухоли 

≥1% на фоне применения пембролизумаба отмеча-

ется значимое улучшение ОВ пациентов – снижение 

риска смерти составило 42% (ОР 0,58). В то же время, 

среди пациентов, в чьих опухолях не обнаруживалось 

экспрессии PD-L1, не было выявлено преимущества 

применения пембролизумаба (ОР 1,02) [7].

В исследовании, посвященном изучению эффек-

тивности применения пембролизумаба при НМРЛ, 

было выявлено значимое повышение показателя 

ЧОО на терапию при повышении экспрессии PD-

L1 в опухоли. Показатель ЧОО среди пациентов 

с экспрессией PD-L1<1% составила 10,7%, среди 

пациентов с экспрессией PD-L1 1–49% – 16,5% по 

сравнению с 45,2% на фоне экспрессии PD-L1≥50% 

[12]. Тем не менее, в других исследованиях не было 

выявлено влияния повышения уровня экспрессии 

PD-L1 на клиническую эффективность применения 

анти-PD-1 препаратов. 

Данные по клиническому значению экспрессии 

PD-L1 и его влиянию на общую выживаемость па-

циентов при применении иммунотерапевтических 

препаратов суммированы в Таблице 3.

Как видно из Таблицы 3, влияние экспрессии PD-L1 

на эффективность применения препаратов, воздей-

ствующих на PD-1/PD-L1, различается в зависимости 

от конкретного препарата и заболевания. Например, 

при применении ниволумаба у пациентов с ПКР не 

было выявлено какого-либо значимого влияния экс-

прессии PD-L1 на показатель общей выживаемости 

больных. При НМРЛ была выявлена прогностическая 

значимость наличия экспрессии этого биомаркера, 

но только при неплоскоклеточных гистологических 

подтипах опухоли.

Несмотря на то, что у части пациентов с экспрес-

сией PD-L1 в опухоли отмечается большая эффек-

тивность иммунотерапевтических препаратов, она 

не позволяет предсказать наличие или отсутствие 

клинического ответа на лечение. Это может быть 

связано с рядом факторов. 

Было показано, что экспрессия PD-L1 подвержена 

динамическим изменениям в процессе естественного 

течения опухолевого процесса, отражающим взаимо-

действие опухоли и иммунной системы, также она 

может изменяться под действием противоопухолевой 

терапии, например, изменения экспрессии PD-L1 

может происходить на фоне применения тирозин-

киназных ингибиторов, подавляющих активность 

EGFR или ALK [27]. Схожим образом экспрессия PD-

L1 может меняться при проведении лучевой терапии 

или химиотерапии – гибель злокачественных клеток 

приводит к массивному высвобождению антигенов, 

которые могут быть распознаны иммунной системой 

организма, с последующим развитием в опухоли 

воспалительных процессов и её инфильтрации лим-

фоцитами [28]. 

Экспрессировать PD-L1 способны не только клет-

ки самой опухоли, но и инфильтрирующие опухоль 

клетки иммунной системы и, на данный момент, 

неизвестно, какой характер экспрессии обладает 

наибольшей клинической значимостью и должен 

учитываться при определении PD-L1 статуса опухо-

ли. Помимо мембранной экспрессии PD-L1 описана 

цитоплазматическая экспрессия этого лиганда в опу-

холевых клетках, которая не обладает клинической 

значимостью, так как в этом случае PD-L1 не способен 

связаться со своими рецепторами на поверхности 

иммунных клеток. Различия в технике обработки об-

разцов патологами и интерпретации ими результатов 

могут вносить дополнительные искажения [29]. 

Свой вклад вносит и феномен опухолевой гетеро-

генности – например, при метастатической меланоме, 

было показано, что экспрессия PD-L1 в первичной 

опухоли и в метастазах может различаться. Более того, 

возможны различия в экспрессии данного биомарке-

ра в пределах одного очага и результаты исследования 

образца опухолевой ткани, полученного при биоп-

сии, особенно, если они были взяты за месяцы или 

годы до начала лечения иммунотерапевтическими 

препаратами, могут не точно отражать экспрессию 

PD-L1 в опухоли и приводить к ложноотрицательным 

результатам [30]. 

Кроме того, разные компании-производители 

препаратов используют различные диагностические 

тесты-компаньоны для оценки экспрессии PD-L1 в 

опухолевой ткани. В 2015 году регулятор фармацев-

тического рынка США, Управление по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медика-

ментов (Food and Drug Administration, FDA), одобрило 

применение двух диагностических тестов для оценки 

экспрессии PD-L1 в опухолевой ткани: PDL1 IHC 22C3 

pharmDx для определения показаний к назначению 

пембролизумаба, а также 28-8 pharmDx в качестве 

компаньонов к ниволумабу. В данных тестах исполь-

зуются разные антитела, которые отличаются по сво-

ей аффинности и специфичности и могут связываться 

с разными эпитопами PD-L1. Более того, при исполь-

зовании теста 22C3 положительным результатом счи-

тается выявление экспрессии PD-L1≥50% окрашенных 

клеток, при использовании 28-8 – ≥1% [29]. 

Это делает невозможным прямое сравнение ре-

зультатов тестирования, полученных при помощи раз-

ных тестов, что дополнительно затрудняет изучение 

роли экспрессии данного биомаркера. Таким образом, 

становится очевидным следующий факт: несмотря на 

то, что экспрессия PD-L1 в опухоли в некоторых слу-

чаях обладает прогностической ролью в отношении 

эффективности применения антител к PD-1/PD-L1, у 

многих пациентов отмечается выраженный клини-

ческий ответ на применения данных препаратов в 
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отсутствие определяемого уровня экспрессии PD-L1, 

справедливо и обратное. 

Вероятной причиной этого являются ложнополо-

жительные и ложноотрицательные результаты опре-

деления экспрессии данного биомаркера, полученные 

при помощи ИГХ. В этом контексте целесообразным 

может оказаться определение наличия экспрессии 

лигандов PD-1 при помощи флюоресцентной ги-

бридизации in situ (FISH). Например, при лимфоме 

Ходжкина была показана корреляция между наличи-

Таблица 3. 
Эффективность применения препаратов, 

воздействующих на сигнальный путь PD-1, в зависимости от экспрессии PD-L1

Исследование PD-L1 Препараты Медиана ОВ

Почечно-клеточный рак

Motzer et al, 2015

(n=821) [17]

≥1%
Ниволумаб 21,8 мес.
Эверолимус 18,8 мес.

<1%
Ниволумаб 27,4 мес.
Эверолимус 21,2 мес.

McDermott et al, 2015

(n=63) [18]

≥1 балла
Атезолизумаб

не достигнута
0 баллов 28,8 мес.

Меланома

Robert et al, 2014

(n=418) [7]

≥5%
Ниволумаб не достигнута
Дакарбазин 12,4 мес.

<5%
Ниволумаб не достигнута
Дакарбазин 10,2 мес.

Немелкоклеточный рак легкого

Borghaei et al, 2015

(n=582)1 [15]

≥1%
Ниволумаб 17,7 мес
Доцетаксел 9,0 мес.

<1%
Ниволумаб 10,5 мес.
Доцетаксел 10,1 мес.

Brahmer et al, 2015

(n=272)2 [14]

≥1%
Ниволумаб 9,3 мес.
Доцетаксел 7,2 мес.

<1%
Ниволумаб 8,7 мес.
Доцетаксел 5,9 мес.

Garon et al, 2015

(n=495) [12]

<1% Пембролизумаб 10,4 мес.
1–49% Пембролизумаб 10,6 мес.
≥50% Пембролизумаб 10,4 мес.

Herbst et al, 2015

(n=1034) [13]

≥1%
Пембролизумаб 10,4 мес.

Доцетаксел 8,5 мес.

≥50%
Пембролизумаб 14,9 мес.

Доцетаксел 8,2 мес.

Fehrenbacher et al, 2016

(n=287) [16]

≥1 балла
Атезолизумаб 15,5 мес.

Доцетаксел 9,2 мес.

0 баллов
Атезолизумаб 9,7 мес.

Доцетаксел 9,7 мес.

Рак мочевого пузыря

Hoffman-Censits et al, 2016

(n=310) [20]

≥1 балла Атезолизумаб 8,8 мес.
2–3 балла Атезолизумаб 11,4 мес.

0–3 балла3 Атезолизумаб 7,9 мес.

Плоскоклеточный рак головы и шеи

Gillison et al, 2016

(n=361) [19]

≥1%
Ниволумаб 8,6 мес.

Выбор врача5 4,6 мес.

<1%
Ниволумаб 5,7 мес.

Выбор врача5 5,8 мес.

1 у пациентов с неплоскоклеточным немелкоклеточным раком легкого.
2 у пациентов с плоскоклеточным немелкоклеточным раком легкого.
3 данные по эффективности терапии у пациентов без экспрессии PD-L1 не приводятся.
4 в исследование не включались пациенты без экспрессии PD-L1, данные по результатам лечения в других подгруппах 

не представлены.
5 допускалось применения цетуксимаба, доцетаксела или метотрексата.

ОВ – общая выживаемость.
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ем генетических изменений в генах PD-L1 и PD-L2, 

определенных при помощи FISH (амплификация, 

полисомия или приобретение копии 9p24.1) и экс-

прессией PD-L1 и PD-L2, определяемой при помощи 

ИГХ. В связи с отсутствием предиктивного значения 

экспрессии PD-L1 проводится поиск дополнительных 

биомаркеров эффективности применения иммуноте-

рапевтических препаратов [31].

Специфические геномные нарушения
В основе парадигмы таргетной терапии лежит зна-

ние специфических геномных нарушений, мутаций, 

которые способствуют выживанию и размножению 

злокачественных клеток. Обнаружение аналогичных 

мутаций, определяющих чувствительность опухоли 

к иммунотерапии, могло бы помочь выделить паци-

ентов, которым показано её проведение. Например, 

показано, что в некоторых случаях такие мутации ока-

зывают влияние на иммунную систему. У пациентов 

с меланомой на фоне наличия мутации BRAF V600E 

отмечается секреция ряда факторов, подавляющих 

процессы активации иммунных клеток, при пода-

влении сигнального пути BRAF отмечается снижение 

секреции этих факторов. Тем не менее, в проведенных 

клинических исследованиях анти-PD1 препаратов 

не было выявлено различий в их эффективности в 

зависимости от наличия мутаций BRAF. 

Также известно, что мутации в генах PTEN, ALK, 

LKB1 могут приводить к повышению секреции PD-L1 

опухолевыми клетками, что делает перспективным их 

изучение в качестве биомаркеров эффективности им-

мунотерапии, однако, на данный момент не выявлено 

каких-либо специфических мутаций, ассоциирован-

ных с эффективностью иммунотерапии [29]. 

Мутационная нагрузка
Помимо непосредственного влияния на клини-

ческое течение заболевания, мутации, возникающие 

и накапливающиеся в процессе канцерогенеза, 

приводят к образованию белков, которые являются 

потенциальными антигенами. Эти антигены могут 

быть распознаны иммунной системой организма и 

играть роль своеобразной противоопухолевой «вак-

цины». При этом «пассажирские» мутации, которые в 

большом количестве обнаруживаются в опухолях и не 

обладают каким-либо клиническим значением, могут 

также нести антигенную нагрузку. Это дает основания 

предполагать, что эффективность иммунотерапевти-

ческих препаратов может не быть связана с отдель-

ными мутациями, а возрастать по мере увеличения их 

числа в опухолевых клетках (мутационная нагрузка 

опухоли) [29].

Подтверждением этого служит тот факт, что наи-

большая эффективность применения препаратов 

этого класса была отмечена при опухолях с большим 

количеством соматических мутаций (меланома, 

НМРЛ, рак мочевого пузыря), в отличие от рака подже-

лудочной железы и рака предстательной железы, при 

которых обнаруживается относительно небольшое 

количество мутаций. Также это подтверждает большая 

эффективность применения анти-PD-1 препаратов 

у пациентов-курильщиков с НМРЛ по сравнению с 

никогда не курившими пациентами – опухоли, воз-

никающие на фоне курения, характеризуются боль-

шим количеством генетических нарушений. Таким 

образом, количество мутаций в опухоли само по себе 

может выступать в роли биомаркера, предсказываю-

щего эффективность иммунотерапии. 

Тем не менее, проведенные исследования показа-

ли, что в действительности мутационная нагрузка не 

всегда коррелирует с эффективностью иммунотера-

пии. Вероятной причиной этого является большой 

разброс в антигенности возникающих мутаций и 

возникновения эпитопов, которые могли бы быть 

распознаны иммунной системой, по данным про-

веденных исследований, такие эпитопы образуются 

примерно при каждой 1–3 мутации из 30–50 возни-

кающих мутаций. По этой причине использование 

мутационной нагрузки в качестве биомаркера, на 

данный момент, невозможно. 

Микросателлитная нестабильность
В опухолях с нарушениями работы ферментов 

системы репарации может развиваться микросател-

литная нестабильность (МСН), характеризующаяся 

накоплением большого количества соматических 

мутаций в опухоли, которые потенциально могут 

быть распознаны иммунной системой. Это пред-

положение подтверждается наличием в опухолях с 

МСН выраженной лимфоцитарной инфильтрации. 

Для проверки данной гипотезы было проведено 

исследование II фазы, в которое было включено 

11 пациентов с МСН+ колоректальным раком (КРР), 

21 пациент с МСН-КРР и 9 пациентов с различными 

МСН+ опухолями, включая холангиокарциному (n=4), 

рак эндометрия (n=2), тонкой кишки (n=1) и желуд-

ка (n=1). Всем включенным больным проводилась 

терапия пембролизумабом в дозе 10 мг/кг каждые 

2 недели [32].

При проведении геномного секвенирования было 

выявлено, что в опухолях с МСН в среднем содержится 

1782 соматических мутации по сравнению с 73 мута-

циями в опухолях с нормальным функционировани-

ем системы репарации. Данные по эффективности 

терапии в данном исследовании представлены в 

Таблице 4.

Как видно из Таблицы 4, у пациентов с наличием 

МСН в опухоли была отмечена выраженная эффектив-

ность применения пембролизумаба. Среди больных с 

КРР, у 40% был отмечен объективный эффект на тера-

пию, в то время как у пациентов без наличия дефектов 
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репарации не было отмечено ни одного клинического 

ответа. Эти данные особенно впечатляющие в кон-

тексте того факта, что у всех больных, принимавших 

участие в исследовании было проведено ≥2 линий 

системной терапии.

Тумор-инфильтрирующие лимфоциты 
(ТИЛ)

Так как механизм действия иммунотерапев-

тических препаратов связан с восстановлением 

реактивности иммунной системы и преодолением 

иммунологической толерантности, выдвигаются 

предположения, что эффективность их примене-

ния может быть связана с наличием в опухолевой 

ткани Т-лимфоцитов. Эта гипотеза была проверена 

в исследовании, в рамках которого у 46 пациентов 

с метастатической меланомой была взята биопсия 

опухоли до начала лечения пембролизумабом и в 

процессе лечения. Было показано, что у пациентов с 

метастатической меланомой наличие или появление 

в крае опухоли или в её центральной части CD8+ ТИЛ 

коррелирует с клиническим ответом на терапию (ко-

эффициент корреляции Спирмена r =0,71, p<0,001), 

а увеличение количества этих клеток в опухоли – с 

радиографическими признаками регрессии опухоли 

(r =-75, p=0,0002) [33]. Кроме того, была выявлена кор-

реляция между близостью взаиморасположения PD1 

и PD-L1 и эффективностью терапии (p=0,05). 

Авторы исследования делают вывод, что наличие 

инфильтрации опухоли CD8+ТИЛ может являться 

одним из необходимых условий для реализации 

клинического эффекта иммунотерапевтических 

препаратов.

Вирусные инфекции
В исследовании III фазы, в рамках которого 

изучалась эффективность применения ниволумаба 

в лечении метастатического плоскоклеточного РГШ 

дополнительно, была изучена роль наличия вируса 

папилломы человека (HPV) в опухоли. Среди больных 

с HPV+опухолями на фоне проведения иммунотера-

пии медиана ОВ составила 9,1 мес. по сравнению с 

4,4 мес. в контрольной группе, у пациентов с HPV-

опухолями – 7,5 мес. и 5,8 мес. соответственно. В кон-

тексте этих данных представляется крайне перспек-

тивным продолжение изучения ниволумаба в лечении 

HPV+ злокачественных новообразований, например, 

при метастатическом раке шейки матки, который 

часто ассоциирован с этой инфекцией [19]. 

Оценка эффективности иммунотерапии
Для оценки непосредственной эффективности 

проводимого лечения в клинической практике ис-

пользуются критерии объективного ответа RECIST 

(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors – кри-

терии оценки ответа при солидных опухолях). При 

применении традиционных противоопухолевых 

препаратов они позволяют объективно выявить про-

грессирование опухолевого процесса. В многочислен-

ных исследованиях было показано, что достижение 

объективного ответа, как правило, коррелирует с улуч-

шением выживаемости пациентов. В соответствии с 

критериями RECIST 1.1 появление в процессе лечения 

новых измеряемых или неизмеряемых очагов или 

увеличение существовавших на ≥20% однозначно 

трактуется как прогрессирование заболевания и тре-

бует смены либо прекращения терапии [34].

Внедрение в клиническую практику иммунотера-

певтических препаратов, которые не обладают пря-

мым противоопухолевым действием, но восстанавли-

вают реактивность собственной иммунной системы 

организма, показало, что применение стандартных 

критериев RECIST для оценки их эффективности обла-

дает рядом недостатков. Иммунный ответ организма 

характеризуется инфильтрацией опухоли лимфоци-

тами и развитием в ней воспалительных изменений, 

на фоне которых возможно увеличение размеров 

первичной опухоли и выявленных метастатических 

очагов, а также появление невизуализировавшихся 

ранее метастазов. В проведенных исследованиях было 

показано, что на фоне проведения иммунотерапии 

такие изменения не всегда означают прогрессирова-

ние заболевания – во многих случаях они являются 

Таблица 4. 
Эффективность терапии пембролизумабом 

в зависимости от наличия дефектов системы репарации
Ответ на лечение МСН+КРР МСН+КРР Другие МСН+опухоли

Кол-во пациентов 10 18 7

ЧОО 4 (40%) 0 5 (71%)

Контроль заболевания 9 (90%) 2 (11%) 5 (71%)

Медиана ОВ не достигнута 7,6 мес. не достигнута

Медиана ВБП 5,4 мес. 2,3 мес. не достигнута

МСН – микросателлитная нестабильность, КРР – колоректальный рак, ЧОО – частота объективного ответа, ДО – дли-

тельность ответа, ОВ – общая выживаемость, ВБП – выживаемость без прогрессирования.
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предвестниками объективного ответа, для реализации 

которого требуется большее количество времени.

Возможность подобного роста создает дополни-

тельные трудности при лечении пациентов, так как 

его сложно отличить от истинного прогрессирования 

заболевания вследствие неэффективности терапии 

при использовании традиционных критериев оценки 

ответа. Выделено 4 основных разновидности ответа 

на иммунотерапию:
 уменьшение размеров существующих очагов без 

возникновения новых;
 длительная стабилизация размеров опухоли с 

последующим уменьшением её в размерах (в неко-

торых случаях);
 уменьшение в размерах опухоли после первона-

чального их увеличения;
 уменьшение в размерах некоторых очагов при 

появлении новых.

Все вышеперечисленные варианты являются раз-

новидностями ответа на иммунотерапию, которые 

не означают прогрессирования заболевания. Эти 

особенности данного класса препаратов были учтены 

при разработке специальных критериев ответа irRC 

(immune related Response Criteria – иммуноопосредо-

ванные критерии ответа) [35]. 

Заключение
Большинство классических цитостатиков и тар-

гетных препаратов, применяемых в настоящее время, 

характеризуются узким спектром противоопухолево-

го действия и быстрым развитием резистентности. В 

отличие от них современные иммунотерапевтические 

препараты позволяют добиться клинического ответа 

при широком спектре злокачественных опухолей. 

Первоначально эффективность их применения была 

показана у больных метастатической меланомой 

и НМРЛ, в дальнейшем к этому списку добавился 

рак почки, плоскоклеточный рак головы и шеи, рак 

мочевого пузыря, и, по всей видимости, скоро в него 

войдут другие злокачественные опухоли. Опыт при-

менения «чек-поинт»-ингибиторов демонстрирует их 

универсальность и способность вызывать клиниче-

ский эффект при многих формах злокачественных 

новообразований.

Опухолевые клетки характеризуются нестабиль-

ностью генома и высокой скоростью образования 

мутаций. Под действием цитостатических или тар-

гетных препаратов зачастую происходит селекция 

клонов, резистентных к проводимой терапии. Важ-

ным преимуществом иммунотерапии является то, 

что препараты этого класса не оказывают прямого 

воздействия на опухолевые клетки, но восстанавли-

вают реактивность собственной иммунной системы 

организма. Отсутствие непосредственного влияния 

на опухолевые клетки должно снижать риск развития 

резистентности. 

Что наиболее значимо, применение иммуноте-

рапевтических препаратов позволяет добиться дли-

тельной и стойкой ремиссии у части пациентов. Кли-

нический ответ может длиться в течение многих лет, 

чего, как правило, не удается добиться при помощи 

традиционных противоопухолевых препаратов. Опыт 

применения современных иммунотерапевтических 

препаратов показывает, что достигнутый ответ может 

сохраняться в течение длительного времени после за-

вершения курса лечения. У пациентов с отсутствием 

прогрессирования болезни в течение 3–4 лет после 

проведенного лечения практически не отмечается 

случаев прогрессирования заболевания. 

Описанные преимущества стали основанием для 

регистрации иммунотерапевтических препаратов во 

многих странах, включая США. Ипилимумаб одобрен 

FDA для применения в первой линии терапии мела-

номы, а также для адъювантной терапии у пациентов 

с III стадией этого заболевания после радикального 

удаления опухоли и вовлеченных лимфатических 

узлов. Ниволумаб получил одобрение регулятора для 

применения в первой и последующих линиях терапии 

метастатической меланомы, в том числе – в комби-

нации с ипилимумабом, вне зависимости от наличия 

мутации BRAF в опухоли. Ниволумаб также разрешен 

для применения во второй линии терапии ПКР, у 

пациентов с прогрессированием заболевания после 

терапии антиангиогенными препаратами, а также 

для лечения плоскоклеточного и неплосклеточного 

гистологических подтипов НМРЛ. 

Как и ниволумаб, пембролизумаб одобрен для 

применения в первой линии терапии метастатиче-

ской меланомы вне зависимости от мутационного 

статуса BRAF. Также препарат одобрен для лечения 

пациентов с НМРЛ, но, в отличие от ниволумаба, 

только для тех пациентов, в чьих опухолях определя-

ется экспрессия PD-L1 (уровень экспрессии ≥50%). На 

момент написания статьи в Российской Федерации не 

зарегистрировано ни одного из вышеуказанных им-

мунотерапевтических препаратов и они не доступны 

для пациентов вне рамок клинических исследований 

или программ расширенного доступа. 

Несмотря на перечисленные преимущества имму-

нотерапии, механизмы, через которые реализуется 

эффект иммунотерапевтических препаратов, во 

многом остаются неизвестными. Препараты, блоки-

рующие сигнальный путь PD-1, часто оказываются 

эффективными среди больных, у которых не выяв-

ляется признаков его активации, и неэффективными 

у больных с высокой экспрессией лигандов PD-1 в 

опухоли. С учетом высокой стоимости иммунотера-

певтических препаратов и того, что у большинства 

пациентов отмечается прогрессирование опухоли 

на фоне проведения лечения, остается острая необ-

ходимость в поиске новых биомаркеров их эффек-

тивности, которые бы обладали предиктивной, а не 

прогностической значимостью. 

А.А. Румянцев, С.А. Тюляндин
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В настоящее время в клинических исследованиях 

изучаются различные комбинации иммунотерапевти-
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химиотерапию, таргетную и лучевую терапию. Пред-

полагается, что путем сочетанного воздействия на опу-
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Принимая во внимание ведущую роль клеточного звена иммунитета в от-

торжении опухолей, весьма логична идея использования культивированных 

ex vivo клеток иммунной системы для иммунотерапии опухолей. Адоптивная 

терапия основывается на использовании нескольких типов иммунных клеток: 

дендритных клеток, натуральных киллеров, Т-лимфоцитов. Также в настоящее 

время изучаются инновационные методики модификации Т-лимфоцитов путем 

трансфекции Т-клеточных рецепторов и химерных антигенных рецепторов. 

В данной лекции приводится обзор современных представлений о принципах 

адоптивной клеточной терапии опухолей и ключевых данных клинических ис-

пытаний этих методик.

Ключевые слова: клеточная иммунотерапия, адоптивная терапия, ден-
дритные клетки, вакцины, Т-лимфоциты, натуральные киллеры, рак, злокаче-
ственные опухоли.

Taking into consideration the major role of cellular immunity in tumor rejection 

mechanisms it is very logical to use ex vivo expanded immune cells for anti-cancer 

therapy. Adoptive immunotherapy employs several types of cells: dendritic cells, natural 

killers, LAK, T-lymphocytes. Also novel  genetically engineered Т-cell approaches using 

T-cell receptor and chimeric antigen receptor transfection are studied. This paper 

reviews current knowledge on the principles of adoptive cellular immunotherapy for 

cancer and the most notable clinical trials results.

Keywords: сell-based immunotherapy, adoptive therapy, dendritic cell, vaccine, 
T-lymphocyte, natural killer, cancer.
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«Применение клеточных методов иммуноте-
рапии опухолей уже показало весьма высокую 
потенциальную эффективность. Однако, эти тех-
нологии требуют значительных материальных и 
интеллектуальных ресурсов и в настоящее время 
реализуемы только в крупных научных центрах».

С развитием представлений о механизмах про-

тивоопухолевого иммунитета, развитием биотех-

нологий наблюдается и расширение возможностей 

терапевтического влияния на иммунную систему с 

целью достижения контроля над злокачественным 

процессом. Тогда как более ста лет назад история 

иммунотерапии опухолей начиналась с неспецифи-

ческой вакцинации, использования инфекционных 

агентов с целью активации иммунного ответа, в 

настоящее время в нашем арсенале появилось мно-

жество инструментов использования собственных 

защитных механизмов организма для борьбы со 

злокачественными новообразованиями, основан-

ных на глубоком понимании физиологии иммунной 

системы. На сегодняшний день ответственным за 

противоопухолевый иммунитет считается в первую 

очередь клеточное звено иммунной системы [1], из 

чего логически вытекает идея использования соб-

ственно самих клеток этой системы с лечебной целью. 

Клеточные методы иммунотерапии также называют 

в литературе «адоптивной» терапией (от английского 

слова adopt – усыновлять, принимать, усваивать, заим-

ствовать). Подразумевается, что организм пациента 

принимает или заимствует какой-либо компонент 

клеточного звена иммунной системы извне. Для кле-

точной иммунотерапии используются культивирован-

ные ex vivo дендритные клетки, натуральные киллеры 

(как частный случай – лимфокин-активированные 

киллеры (ЛАК)), Т-лимфоциты.

Дендритные клетки
Дендритные клетки – профессиональные антиген-

презентирующие клетки, происходящие из моно-

цитарного ростка кроветворения. Их основная 

функция заключается в поглощении патологических 

субстратов, их переваривании и представлении 

антигенных пептидов из этих субстратов на поверх-

ности в комплексе с молекулами главного комплекса 

гистосовместимости I и II класса (main histocom-

patibility complex, MHC-I и MHC-II). В таком виде 

антигены распознаются Т-лимфоцитами при помощи 

Т-клеточного рецептора и при содействии дополни-

тельных активирующих факторов происходит акти-

вация Т-лимфоцитов. Причем, для активации самой 

дендритной клетки помимо поглощенного субстрата 

необходимы дополнительные стимулы – интерферон, 

агонисты так называемых паттерн-распознающих 

рецепторов (таких как семейство TLR), которые 

способны распознавать ряд универсальных молекул, 

свойственных различным патогенным микроорга-

низмам (использование «адъювантов» при вакцино-

терапии имеет своей целью именно реализацию этой 

дополнительной стимуляции) (Рис.1). 

Рис. 1. Схематическое представление актива-
ции клеточного иммунитета при опухолях и при 
противоопухолевой вакцинации

Идея вакцинотерапии опухолей основывается 

именно на этом механизме индукции иммунного 

ответа. При вакцинотерапии антигены в виде белков, 

пептидов, ДНК-векторов для экспрессии в организме, 

лизатов опухолевых клеток и т.д. поставляются в 

организм пациента, где подвергаются переработке 

антиген-презентирующими дендритными клетками 

и запускается каскад иммунной реакции. 

Собственно, терапия дендритными клетками клас-

сифицируется как частный случай вакцинотерапии, 

т.к. отличие от последней заключается лишь в том, 

что дендритные клетки, выращенные в культуре из 

мононуклеаров периферической крови пациента, 

нагружаются антигенами не в организме, а вне его, 

стимулируется их созревание, после чего полученный 

клеточный продукт вводится обратно пациенту. Ме-

тод позволяет активировать дендритные клетки вне 

влияния иммуносупрессивных факторов микроокру-

жения, нарастить большее число клеток, нежели это 

возможно in vivo. 

Хотя в целом результаты исследований противоо-

пухолевой вакцинотерапии оказались не впечатляю-

щими, терапия дендритно-клеточными вакцинами 

на общем фоне является наиболее эффективной. По 

данным совокупного анализа множества исследова-

ний, проведенного S. Rosenberg и соавторами, частота 

объективных ответов на фоне различных вариантов 

вакцинотерапии составила всего 3,3%, при этом 

основной вклад в эту эффективность внесли именно 

исследования с дендритно-клеточными вакцинами, в 

которых этот показатель достигал 7,1% [2]. 

На сегодняшний день единственной противо-

раковой вакциной, одобренной к клиническому 
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применению в США, является Sipuleucel-T. Вакцина 

представляет собой аутологичные дендритные клетки, 

нагруженные в качестве антигена простатической кис-

лой фосфатазой. При малосимптомном резистентном 

к кастрации раке предстательной железы применение 

вакцины в исследовании III фазы позволило увеличить 

общую выживаемость больных на 4 месяца [3].

Интересен новый подход к вакцинотерапии in vivo 

с использованием онколитических вирусов. Вакцина 

T-VEC представляет собой генетически измененный 

вирус простого герпеса, способный к экспрессии 

гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-

лирующего фактора (ГМ-КСФ) и преимущественной 

репликации в опухолевых клетках. После введения в 

опухолевый очаг вирус разрушает опухолевые клетки 

и создает высокую концентрацию ГМ-КСФ, который 

в свою очередь привлекает и активирует антиген-

презентирующие клетки. Последние перерабатывают 

продукты распада злокачественных клеток и пред-

ставляют их Т-лимфоцитам. В исследовании III фазы 

в сравнении с подкожным введением ГМ-КСФ при 

нерезектабельной или метастатической меланоме 

кожи показано преимущество вакцины в частоте 

длительных (≥6 мес.) эффектов (16% против 2%, 

p<0,0001) и частоте объективных ответов 26% (11% 

полных регрессов) против 6% (1% полных регрессов). 

Отмечено преимущество вакцины в медиане общей 

выживаемости на 4,4 месяца (23,3 против 18,9 мес.), 

не достигшее, однако, статистической достоверности 

(p=0,051) [4].

Пока что вакцинотерапия, как самостоятельный 

метод, не показала обнадеживающих результатов, что 

может быть связано с наличием в микроокружении 

опухоли множества иммуносупрессивных факторов 

и, как следствие, недостаточной индукцией эффек-

торных клеток, способных распознать и уничтожить 

опухоль [5]. Однако представляется перспективным 

изучение комбинаций вакцинотерапии с другими 

методами, в том числе использованием ингибиторов 

иммунных контрольных точек. 

Одним из путей преодоления препятствий для 

реализации иммунного ответа является применение 

лечения непосредственно эффекторными клетками 

иммунной системы. Исследования этого направле-

ния клеточной терапии начались еще в 80-е годы 

прошлого века, когда был получен рекомбинантный 

интерлейкин-2, что позволило культивировать лим-

фоциты in vitro.

Натуральные киллеры, ЛАК
Натуральные киллеры (НК)– клетки лимфоидно-

го ростка кроветворения, обладающие фенотипом 

CD56+CD3-. В отличие от Т-лимфоцитов, эти клетки 

не обладают рецепторами, распознающими антиге-

ны в комплексе с МНС. Основными регулирующими 

эффекторные функции НК рецепторами считают так 

называемые иммуноглобулино-подобные рецепторы 

клеток киллеров (killer cell immunoglobulin-like recep-

tors (KIRs). Эти рецепторы способны распознавать 

молекулы MHC-I на поверхности клеток-мишеней и 

генерируют угнетающий сигнал для цитолитической 

активности НК. То есть, НК уничтожают клетки, утра-

тившие экспрессию MHC-I, т.е. патологически изме-

ненные, в т.ч. некоторые опухолевые, клетки [6].

Исследования ЛАК начались в 80-е годы. ЛАК по-

лучали путем кратковременной (обычно в течение 

3 суток) активации мононуклеарных клеток пери-

ферической крови пациентов с интерлейкином-2. 

Собственно, считается, что основным компонентом 

полученного клеточного продукта являлись натураль-

ные киллеры, способные к антиген-независимому 

уничтожению клеток опухоли. Далее ЛАК вводились 

больным внутривенно вместе с высокими дозами 

интерлейкина-2. Первые исследования при меланоме 

показали частоту объективных ответов после такого 

лечения более 20%. Тем не менее, при проведении 

рандомизированного исследования, в которое вклю-

чались больные меланомой и раком почки, оказалось, 

что общая выживаемость не отличалась достоверно 

между группами, получавшими ЛАК+ИЛ-2 и только 

ИЛ-2, хотя наблюдалась тенденция к увеличению 

выживаемости у пациентов с меланомой и в группе 

ЛАК были 5 пациентов, проживших более 5 лет, тогда 

как в группе контроля до этого срока не дожил ни 

один пациент [7]. В связи с отсутствием достоверного 

преимущества, ИЛ-2 остался стандартом лечения, а 

интерес к ЛАК у исследователей пропал.

На сегодняшний день изучается также примене-

ние, в первую очередь, при лейкозах, аллогенных НК. 

Донорские НК более активны, чем аутологичные, в 

отношении опухолевых клеток реципиента в связи с 

наличием несовместимости между KIRs c MHC-I реци-

пиента и, соответственно, отсутствием ингибирующе-

го сигнала. Впервые противоопухолевая активность 

чужеродных НК была обнаружена при проведении 

аллогенной трансплантации стволовых гемопоэтиче-

ских клеток [8]. Причем больший противоопухолевый 

эффект наблюдался при несовместимости между KIRs 

c MHC-I в условиях гаплоидентичной трансплантации 

[9]. Причем, немаловажно, что в отличие от донорских 

Т-лимфоцитов, оказалось, что аллогенные НК не вы-

зывают реакции трансплантат против хозяина. Все 

это объясняет привлекательность применения алло-

генных НК в качестве клеточной терапии опухолей. 

Исследования метода при солидных опухолях на се-

годняшний день находятся на ранних фазах [10, 11].

Т-лимфоциты
Т-лимфоциты – клетки обладающие способностью 

при помощи Т-клеточного рецептора специфически 

распознавать антигены, презентируемые на поверх-

ности клеток в комплексе с молекулами МНС. Причем, 
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если не углубляться в подробности, Т-лимфоциты под-

разделяются на CD8+ эффекторные (Т-лимфоциты 

киллеры), рецепторы которых обладают сродством 

к антигенам, представленным с МНС-I на клетках-

мишенях, и CD4+ Т-лимфоциты хэлперы (помощни-

ки), распознающие антигены, представленные с МНС-

II на поверхности антиген-презентирующих клеток. 

Функционально, как следует из названий, первые 

ответственны за уничтожение патологических клеток, 

и выполняют эту задачу, секретируя перфорины и 

гранзимы, нарушающие мембранный аппарат клетки 

и внутриклеточные структуры. Вторые осуществляют 

регуляторную функцию, причем, в зависимости от 

подтипа (Th1, Th2, Treg), могут как активировать либо 

клеточный, либо гуморальный иммунный ответ, так 

и выполнять супрессорную функцию. 

Еще в 80-е годы показано, что в опухолях при-

сутствуют Т-лимфоциты, способные распознавать 

злокачественные клетки. На мышиных моделях по-

казана противоопухолевая эффективность культи-

вированных in vitro Т-лимфоцитов, специфически 

распознающих опухоль, выделенных как из перифе-

рической крови мышей, так и из ткани перевиваемых 

опухолей [12]. Причем, оказалось, что применение 

Т-лимфоцитов с ИЛ-2 позволяло добиться регресса 

микрометастазов, но было бессильно в борьбе с 

макрометастазами. Модификация методики с введе-

нием цитостатиков перед инфузией клеток с целью 

лимфодеплеции сделала возможным уничтожение 

и макрометастазов. Лимфодеплеция позволяет по-

давить частично иммуносупрессивные факторы в 

микроокружении опухоли (например, Treg клетки), 

освободить физическое пространство для введенных 

Т-лимфоцитов и потенцирует секрецию ИЛ-7 и ИЛ-15 

в строме, что способствует длительному персистиро-

ванию эффекторных Т-лимфоцитов. 

Первое применение инфильтрирующих опухоль 

Т-лимфоцитов (ИОЛ) при меланоме, как и боль-

шая часть последующих исследований в области 

Т-клеточной терапии осуществлено в хирургическом 

подразделении Национального противоракового 

института CША группой ученых под руководством 

S. Rosenberg в 1988 году [13]. Иммунные клетки по-

лучали путем ферментативной диссоциации фраг-

ментов опухоли, культивировали ex vivo в среде с 

высокой концентрацией интерлейкина-2, отбирали 

Т-лимфоциты, непосредственно специфически 

распознающие опухоль, и наращивали количество 

активированных эффекторных клеток (Рис.2). Весь 

процесс приготовления ИОЛ на сегодняшний день 

по сообщениям ведущих исследовательских центров 

занимает около 6-ти недель.

Первые работы были проведены без применения 

лимфодеплеции цитостатиками и, хотя частота объ-

ективных ответов составила 55%, длительность этих 

ответов была небольшой. Уже 2000-е годы исследо-

ватели стали применять прекондиционирование 

циклофосфамидом и флюдарабином +/- облучение 

всего тела, что значительно увеличивает эффектив-

ность терапии [14]. 

Адоптивная терапия ИОЛ у больных меланомой 

позволила достичь объективных ответов у 49–72% 

пациентов [15]. Согласно сообщению исследователей 

среди 93 пациентов, пролеченных ими, у 20-ти (22%) 

наблюдался полный регресс опухоли, причем у 19-ти 

из них эффект продолжался к моменту публикации 

более 3 лет.

Описанный метод оказался воспроизводимым 

только при меланоме, по крайней мере при суще-

ствовавшем в 90-е годы уровне биотехнологий. При 

других злокачественных новообразованиях лишь в 

отдельных случаях удавалось получить Т-лимфоциты, 

способные распознавать и уничтожать опухолевые 

клетки, что, возможно связано с меньшей иммуно-

генностью других опухолей [16]. Как показали более 

современные работы, получение эффективных ОИЛ 

для лечения опухолей кроме меланомы все-таки 

возможно, но требует применения сложных мето-

дов выявления и экспансии клонов Т-лимфоцитов, 

специфичных к определенным антигенам.

Так, C. Hinrichs и соавт. проводили селекцию 

опухоль-инфильтрирующих Т-лимфоцитов по реак-

тивности против белков Е6 и Е7 вируса папилломы 

человека, известного как патогенетический фактор 

развития рака шейки матки, опухолей головы и шеи. 

Реактивность Т-клеток к этим белкам наблюдалась 

в 6 из 8 случаев. Эффектов у 2 пациентов, которым 

вводились лимфоциты, не реактивные к Е6/Е7 от-

мечено не было. В то же время у остальных 6-ти па-

циентов зафиксировано 2 полных регресса, которые 

продолжались на момент анализа 18 и 11 месяцев, и 

1 частичный регресс [17]. Эти данные, помимо дока-

зательства эффективности методики при раке шейки 

матки, показывают важную роль вирусных антигенов 

как мишеней для иммунотерапии опухолей.

Еще более индивидуализированный подход ис-

пользовали E. Tran и соавт. [18]. В опухоли больной дис-

семинированной холангиокарциномой путем секве-

нирования были выявлены 26 опухоль-специфических 

мутаций. Среди опухоль-инфильтрирующих лимфо-

цитов, выделенных из опухоли, при помощи слож-

нейших молекулярных и культуральных методов 

были обнаружены СD4+ Т-клетки, распознающие 

один из мутированных нео-антигенов. Введение обо-

гащенных (25% клеток, специфичных к нео-антигену) 

аутологичных Т-лимфоцитов пациентке привело к 

умеренному регрессу и длительной стабилизации 

опухолевого процесса, а повторное введение уже 

обогащенных до 95% специфичных клеток при 

прогрессировании вновь позволило добиться вы-

раженного регресса. Причем ранее пациентка уже 

получала лечение опухоль-инфильтрирующими 

Т-лимфоцитами, не подвергнутыми селекции, без 

существенного эффекта.
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Был найден и другой способ преодолеть проблему 

получения специфичных к опухоли Т-лимфоцитов 

при помощи внесения Т-клеточных рецепторов, 

специфичных к определенным опухолевым антиге-

нам, в Т-лимфоциты, полученные из периферической 

крови пациентов (рис.2). Для трансфекции исполь-

зовался ген, кодирующий Т-клеточный рецептор, 

который можно получить из лимфоцитов пациента 

или при иммунизации трансгенных мышей, несущих 

гены человеческих Т-клеточных рецепторов и МНС. 

Первые результаты использования этой методики при 

меланоме с применением Т-клеточных рецепторов к 

меланоцитарным антигенам MART-1 и gp100 показа-

ли возможность получения объективных эффектов у 

20–30% больных [19]. Первый успешный опыт лече-

ния немеланоцитарной опухоли Т-лимфоцитами с 

привнесенным Т-клеточным рецептором к антигену 

NY-ESO-1 опубликован в 2011 году [20]. У 4-х из 6-ти 

больных синовиальной саркомой исследователи на-

блюдали частичный регресс, причем в одном случае 

эффект длился 18 месяцев. В том же исследовании 

среди 11-ти больных меланомой отмечено 5 объек-

Рис. 2. Схематическое изображение алгоритма приготовления Т-лимфоцитов для адоптивной иммуно-
терапии (из [5])

Н.М. Волков



95Т. 17, №2 – 2016

тивных ответов, в том числе 2 полных регресса, 

длившихся более года. NY-ESO-1 – представитель се-

мейства так называемых раково-тестикулярных анти-

генов, куда входят также MAGE и др., экспрессируемых 

в период эмбриогенеза, а во взрослом организме 

человека в норме присутствующих только на поло-

вых клетках. Последние не экспрессируют молекулы 

MHC (главного комплекса гистосовместимости), не-

обходимые для представления антигенного эпитопа 

Т-клетчному рецептору, поэтому Т-лимфоциты не спо-

собны распознавать антигены на их поверхности. В то 

же время показано, что большинство опухолей, в том 

числе эпителиальных, могут экспрессировать опухо-

левые/тестикулярные антигены [21]. В связи с этим, 

можно предположить, что применение адоптивной 

Т-клеточной терапии обладает большим потенциалом 

в лечении широкого спектра опухолей. 

Разработан еще один метод модификации 

Т-лимфоцитов, сообщающий им желаемую спо-

собность распознавать определенные антигены – 

внесение химерных антигенных рецепторов (ХАР, 

в зарубежной литературе – CAR, chimeric antigen 

receptor). Последние представляют собой генно-

инженерные конструкции, состоящие из одноцепо-

чечных вариабельных цепей антитела, определяющих 

специфичность распознавания антигена, фрагментов 

Т-клеточного рецептора и сигнальных доменов кости-

мулирующих рецепторов, которые способствуют экс-

пансии и активации клона Т-лимфоцитов в организме 

(рис. 3) [22]. Особенностью химерных рецепторов 

является способность распознавать молекулы на 

поверхности клеток без участия главного комплекса 

гистосовместимости. 

В исследованиях, изучающих применение дан-

ной методики в качестве мишени, используются 

поверхностные белки, гиперэкспрессированные на 

опухолевых клетках, но присутствующие также и на 

нормальных клетках. Этим определяется ключевое 

значение выбора мишени. Примером, иллюстри-

рующим значимость этой проблемы, является не-

гативный опыт применения адоптивной терапии 

Т-лимфоцитами с химерным рецептором к белку 

HER2/neu. Тогда как применение антител к этому 

рецептору относительно безопасно, первый же слу-

чай применения Т-лимфоцитов привел к развитию у 

пациентки фатальных осложнений [23].

На сегодняшний день приближается к регистра-

ции методика терапии Т-лимфоцитами с химерным 

рецептором к СD19 – антигену В-клеток, экспрес-

сируемому клетками лимфом, хронического лим-

фолейкоза и острого лимфобластного лейкоза. У 

больных В-клеточными лимфомами и хроническим 

лимфолейкозом удавалось добиться клинического 

эффекта более чем у половины больных, описаны 

также случаи полного регресса, продолжавшегося на 

момент публикации более 10–15-ти месяцев [24, 25].

Также превосходящие ожидания результаты пока-

зало применение терапии Т-лимфоцитами с химер-

ным рецептором к СD19 у больных острым лимфо-

бластным лейкозом, резистентных к химиотерапии. 

В 2014 году опубликованы данные исследований, в 

которые включено 16 и 30 больных. Полного ответа 

удалось достигнуть у 88% и 90% больных соответствен-

но, причем очевидный эффект терапии наблюдался 

уже в течение недели после введения Т-лимфоцитов 

[26, 27]. Эффекты были длительными: в одном ис-

следовании 6-месячная бессобытийная и общая 

выживаемость составила 67% и 78% соответственно 

[27]. У всех пациентов на фоне лечения наблюдались 

В-клеточная аплазия и синдром выброса цитокинов. 

Эти осложнения были контролируемы при использо-

вании заместительной терапии гамма-глобулином и 

введении анти-цитокинов. Совершенно очевидно, что 

Т-клетки модифицированные ХАР – крайне мощный 

инструмент уничтожения клеток-мишеней, но выбор 

мишени здесь играет ключевое значение. СD19 ока-

зался очень удачной мишенью лишь благодаря тому, 

что существуют способы заместительной терапии и 

организм может существовать без СD19- позитив-

ных клеток. Продолжается поиск других «удачных» 

мишеней для ХАР, но таких прорывов, как с CD19 на 

сегодняшний день пока не наблюдается.

В настоящее время проводится множество иссле-

дований, изучающих эффективность комбинаций 

Рис. 3. Схематическое изображение структур Т-клеточного рецептора (ТКР) и химерного антигенного 
рецептора (ХАР)
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Иммунная система организма регулируется цитокинами. Они подразделяются 

на три группы: интерлейкины, интерфероны и колониестимулирущие факторы. 

Данный обзор посвящен анализу их биологии и функции с точки зрения при-

менения в клинической практике. В большинстве своем, механизмы действия 

подобных белков противоречивы, разнонаправлены и дублируются в опухоле-

вом микроокружении. Это приводит к развитию широкого спектра иммунных 

стратегий в лечении злокачественных опухолей. Основной проблемой является 

отсутствие предиктивного биомаркера для селекции больных. В статье приве-

дены перспективные методы решения этого вопроса с целью выбора наиболее 

эффективной терапии. 

Ключевые слова: иммунная система, цитокины, интерлейкины, интерфе-
роны, колониестимулирующие факторы, микроокружение, терапевтические 
стратегии.

The immune system is regulated by cytokines. They are included into three groups: 

interleukins, interferons and colony stimulating agents. This review is dedicated to 

the analysis of their biology and functions from the point of view of the application 

in clinical practice. In most, the role of this proteins is contradictory, variety and 

duplicated in a tumour microenvironment. It results in development of the wide 

spectrum of immune therapeutic strategies in malignancies. A basic problem is ab-

sence of the predictive biomarker for the selection of the patients. To select the most 

effective therapy the perspective methods of the treatment decisions are discussed 

in this article.

Keywords: immune system, cytokines, interleukins, interferons, colony stimulating 
agents, microenvironment, strategies of the immunotherapy.
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На сегодняшний день история применения им-

мунотерапии рака по своим срокам значительно 

превосходит историю использования традици-

онных цитостатиков. Однако, с точки зрения, эф-

фективности лечения подобного преимущества, к 

сожалению, в целом нет. Исключение составляют 

аллогенная трансплантация костного мозга, выра-

женный противоопухолевый ответ в гематологии при 

использовании рекомбинантных моноклональных 

антител (например, ритуксимаб), а также отдельные 

клинические наблюдения сохранения длительного 

противоопухолевого эффекта при использовании 

вакцин и цитокинов [1]. Отдельно необходимо от-

метить активно развивающееся новое направление в 

применении check-point ингибиторов, которые регу-

лируют активность противоопухолевого иммунитета, 

что реализуется в излечении группы больных при 

определенных злокачественных опухолях. 

Задачей данного обзора является обсуждение 

иммунотерапии на основе цитокинов – их роль и 

эффективность в клинической практике. Безусловно, 

попытка понимания воздействия на микроокруже-

ние (иммунные клетки, опухолевые сосуды, строма, 

«цитокиновый коктейль») позволит оптимизировать 

терапевтическую стратегию для повышения эффек-

тивности лечения [2].

Прежде чем приступать к изложению клинической 

части работы, необходимо задать себе вопрос о том, 

что же такое цитокины и зачем их использовать при 

лечении больных злокачественными новообразова-

ниями. Другими словами, как биологию и функцию 

цитокинов, а также их роль в патогенезе опухолей 

можно применить для эффективной стратегии те-

рапии. 

В целом функции иммунной системы сводятся к 

активации врожденного и приобретенного иммун-

ного ответа для удаления чужеродного антигена, 

предотвращению аутоиммунизации (отсутствие 

реакции на собственные клетки) и формированию 

«памяти» для быстрой реакции на патогены [1]. Эти 

функции регулируются цитокинами. Цитокины – это 

сигнальные белки, которые, в основном, продуци-

руются клетками миелоидного ряда и участвуют в 

регуляции иммунного ответа в организме, воспалении 

и гемопоэзе. В целом, они подразделяются на три 

группы: интерфероны (ИФН), интерлейкины (ИЛ) и 

колониестимулирующие факторы (КСФ) [3].

Интерфероны
ИФН – это многочисленная группа цитокинов, 

которая подразделяется на три главных типа, разли-

чающихся по генетической последовательности, про-

исхождению и функции [4]. К ИФН I типа относятся 

17 белков (13 белков ИФН-α, ИФН-β, ИФН-ε, ИФН-κ, 

ИФН-ω), реализация эффекта которых осуществля-

ется через соответствующие рецепторы – ИФНα/β – 

рецептор 1 и 2. К ИФН II типа относится ИФН-γ, 

действующий через свои рецепторы - ИФН-γ-1Р и 

ИФН-γ-2Р. К ИФН III типа относится ИФН-λ. Выделя-

ют 4 его субъединицы – 1, 2, 3, которые известны как 

ИЛ-29, 28А и 28В, а также ИФН-λ4, которые действу-

ют через соответствующие рецепторы – ИФН-λР и 

ИЛ-10Р. Продукция ИФН I и III типа осуществляется 

через активацию белков PRR, а II типа за счет ИЛ-12 

и ИЛ-18, выделяемых Т- и NK-клетками. ИФН I типа 

выделяются большинством клеток в организме. В 

частности, дендритные клетки (ДК) синтезируют 

ИФН-α в связи с высокой экспрессией регуляторного 

фактора 7. Миелоидные клетки и остеокласты про-

дуцируют ИФН-β за счет колониестимулирующего 

фактора (КСФ) 1 (макрофагальный КСФ, М-КСФ) и 

активатора NF-kB (RANKL). ИФН II типа синтезируют-

ся Т- и NK-клетками. Необходимо отметить, что синтез 

ИФН клетками регулируется по типу отрицательной 

обратной связи [4]. Интересно отметить, что секреция 

ИФН-γ NK-клетками и антигенпрезентирующими 

клетками (АПК) осуществляется на ранних этапах 

защитных реакций, а активированные CD8+ клетки 

выделяют ИФН-γ после антигенной стимуляции на 

поздних этапах [5]. Что касается механизмов се-

креции ИФН III типа, то они, на сегодняшний день, 

изучены недостаточно. 

Функция ИФН, с точки зрения влияния на опухоль, 

заключается в прямом и непрямом цитотоксическом 

действии [6]. Она реализуется за счет активации 

определенных сигнальных путей в эффекторных 

клетках: JAK1 киназа, STAT, TYK2, MAPK. ИФН I типа 

регулирует противоопухолевый иммунный ответ по-

средством стимуляции популяции цитотоксических 

лимфоцитов (Т-клетки, NK-клетки, ДК, В-клетки) 

и подавлении функции Treg и клеток-супрессоров 

миелоидного ряда (MDSC) [4]. Прямой тумороцидный 

эффект проявляется подавлением пролиферации и 

стимуляцией апоптоза опухолевых клеток, измене-

нием их дифференцировки и способности к инвазии 

и метастазированию, а также нарушением степени 

экспрессии поверхностных маркеров [7]. Кроме того, 

ИФН I типа влияют на опухолевый ангиогенез за счет 

изменения функции миелоидных клеток (повышение 

фракции М1-макрофагов в строме опухоли). ИФН II 

типа играют основную роль в экспрессии главного 

комплекса гистосовместимости I и II класса (HLA-DR) 

и действуют за счет активации Т- и NK-клеток. Этот 

класс ИФН подавляет продукцию иммуносупрессо-

ров, таких как трансформирующий фактор роста 

(TGF-β), простагландин Е2, ИЛ-4 и ИЛ-10 [6, 8, 9]. Не-

обходимо отметить, что пониженная экспрессия ИФН 

наблюдается при многих злокачественных опухолях 

(меланома, рак желудка, рак легких, глиобластома, 

опухоли головы и шеи, колоректальный рак и рак 

почки). Это указывает на патогенетическое участие 

цитокинов в опухолевом процессе в виде снижения 

его иммуногенности [5]. 
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Биологические особенности ИФН определяют 

их применение и эффективность в клинической 

практике. Изначально терапия ИФН, учитывая ме-

ханизм действия, рассматривалась как “волшебная 

пуля”, которая позволит излечить больных злокаче-

ственными опухолями. Однако, к сожалению, этого 

не произошло, в связи с сохраняющейся до сих пор 

проблемой селекции и поиском предиктивного био-

маркера [10]. 

ИФН I типа входят в стандарты лечения лимфо-

пролиферативных заболеваний (волосато-клеточный 

лейкоз, хронический миелолейкоз). Применение 

принципов иммунотерапии кардинально изменило 

стратегию лечения больных в гематологии, с точки 

зрения продолжительности жизни по сравнению с 

традиционными цитостатиками. Безусловно, появ-

ление иматиниба мезилата в лечении хронического 

миелолейкоза с BCR-ABL транслокацией несколько 

уменьшило спектр интерферонотерапии. Однако, на 

сегодняшний день, продолжаются клинические иссле-

дования комбинации препаратов с целью сохранения 

максимально продолжительного терапевтического 

эффекта и длительной ремиссии болезни [11].

Что касается солидных опухолей, то ИФН I типа 

одобрены в лечении меланомы, саркомы Капоши, 

рака почки и нейроэндокринных опухолей. Однако 

их дозолимитирующая токсичность (гриппоподоб-

ный синдром, озноб, депрессия, лейкопения) ограни-

чивает применение в клинической практике. С другой 

стороны, в исследовании Kilbridge половина больных 

II и III стадией меланомы, несмотря на токсичность, 

были готовы продолжать лечение высокими дозами 

ИФН для достижения максимального эффекта [12]. 

С 80-х годов XX века ИФН изучались в лечении 

рака молочной железы. Была оценена эффективность 

монотерапии, причем в различных синтетических 

формах, комбинации с эндокрино- (тамоксифен), хи-

миотерапией (CMF, цисплатин) и другими цитокина-

ми (ИЛ-2, ФНО). В целом, объективный ответ составил 

0–55% с клинически значимой токсичностью [4].

Проведенные исследования при различных опу-

холях показали, что преимущество ИФН либо в про-

филактике, либо в поддерживающей терапии с целью 

сохранения достигнутого эффекта при небольшой 

опухолевой массе в организме. Таким образом реали-

зуется не прямой, а иммуномодулирующий механизм 

действия цитокинов. Подобная стратегия подтверж-

дается при меланоме, раке почке, раке яичников, раке 

молочной железы [4, 7]. 

Одной из стратегий применения ИФН явилась по-

пытка снижения их токсичности путем создания но-

вой формы препарата для повышения биодоступно-

сти и подавления иммуногенности. Это реализовалось 

в создании пегилированной формы, т.е. комбинации 

ИФН с полиэтиленгликолем. Недостатком подобного 

подхода было отсутствие значимой эффективности в 

клинике [4, 6, 11].

В дальнейшем были предприняты попытки заме-

ны интерферонотерапии на препараты – агонисты 

рецепторов ИФН (БЦЖ, липид А). Их введение способ-

ствовало повышенной продукции эндогенных ИФН. 

Данный подход был одобрен FDA в лечении некоторых 

солидных опухолей (рак мочевого пузыря, глиомы). 

Однако он не нашел широкого применения в связи с 

отсутствием доказанной эффективности [13]. 

Безусловно, главной стратегией повышения эф-

фективности ИФН является поиск предиктивного 

биомаркера. На сегодняшний день, изучается роль 

ИФНР, STAT1 и STAT2 на поверхности опухолевых 

клеток. Кроме того, учитывая механизм действия ин-

терферонов, изучаются комбинации биопрепаратов. 

Например, предполагая иммунологический механизм 

действия анти-Her2/neu препаратов (трастузумаб, 

лапатиниб) и принимая во внимание необходимость 

активации костимулирующих молекул, таких как ИФН 

I и II типа, для реализации противоопухолевого эф-

фекта, проводятся клинические исследования комби-

нации ингибиторов ERBB2 и ИФН при раке молочной 

железы. Учитывая синергизм в механизме действия, 

изучаются комбинации с check-point ингибиторами 

и лучевой терапией [4, 10, 14].

Интерлейкины
ИЛ играют важную роль в регуляции иммунного 

ответа в организме. На сегодняшний день выделе-

но огромное число белков подобного типа (ИЛ-1, 

2, 3, 4, 7, 9, 15, 21 и др.). Одними из них являются 

ИЛ-1 (основной провоспалительный цитокин или 

лимфоцит-активирующий фактор) и ИЛ-2 или, так 

называемый, фактор роста Т-клеток [2, 5, 14]. 

ИЛ-1 впервые описан в 1972 году Gery и Waksman. 

Он продуцируется, в основном, макрофагами и влия-

ет на все клетки иммунной системы (Т-лимфоциты, 

В-лимфоциты, NK-клетки, нейтрофилы), а также на 

клетки ЦНС (астроциты), фибробласты, кератиноци-

ты, эндотелий сосудов, гладкомышечные клетки [15]. 

Подобный эффект связан с функцией ИЛ-1 – главный 

медиатор как острого воспаления при первом контакте 

с любым антигеном, так и гемопоэза. Выделяют 3 типа 

семейства ИЛ-1: ИЛ-1-α, ИЛ-1-β и ИЛ-1-рецептор. 

Первые два являются агонистами и приводят к сти-

муляции иммунного ответа, последний – антагонист, 

приводит к торможению активности миелоидных 

клеток. Учитывая функцию ИЛ-1, применение его в 

клинической практике ограничено вследствие узкого 

терапевтического окна в связи с высокой токсич-

ностью из-за активации цитокинового каскада [15]. 

Реализация эффекта ИЛ-1 осуществляется через его 

рецепторы – ИЛ-1РI (передает сигнал через MAPK и 

NF-kB к ядру клетки) и ИЛ-1РII (является растворимым 

рецептором в плазме для связывания избыточного ко-

личества ИЛ-1) [16]. С точки зрения влияния на ЦНС, 

ИЛ-1 является эндогенным пирогеном, воздействуя 
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на центр терморегуляции в гипоталамусе через акти-

вацию простагландина Е2. Кроме того, центральный 

эффект реализуется за счет стимуляции секреции кор-

тикотропина и адренокортикотропина. Эндокриноло-

гический эффект цитокина осуществляется, главным 

образом, посредством активации синтеза стероидов, 

подавления функции бета-клеток поджелудочной 

железы и секреции прогестерона, а также цитотокси-

ческим действием на клетки щитовидной железы [17, 

18]. К другим биологическим эффектам ИЛ-1 относят-

ся вазодилатация за счет активации простагландинов 

и оксида азота, стимуляция синтеза прокоагулянтов 

и активация адгезионных молекул (CXCL1, VCAM-1, 

ICAM-1), подавление синтеза альбумина и, наоборот, 

стимуляция секреции белков «острой фазы». Кроме 

того, он стимулирует коллагеназу и индуцирует гипер-

кальциемию, блокирует функцию гладкомышечных 

клеток и кардиомиоцитов. Что касается иммуноло-

гической функции, то ИЛ-1 приводит к выраженной 

индукции синтеза всех провоспалительных цитоки-

нов – ФНО, ИЛ-6, ИЛ-2, ГМ-КСФ, ИЛ-4, что проявля-

ется в активации как клеточного, так и гуморального 

иммунного ответа [19]. 

Идея применения ИЛ-1 в клинике основывалась 

на прямом цитолитическом действии на опухолевые 

клетки, активации NK-клеток и тумороцидных лим-

фокинов. Впервые прямое цитотоксическое действие 

ИЛ-1 было описано Onozaki в 1985 году на клеточных 

линиях меланомы, которое впоследствии подтвер-

дилось и на других моделях солидных опухолей. 

Активация NK-клеток достигается, главным образом, в 

комбинации с ИЛ-2, ФНО, ИФН-α и ИФН-γ [20]. В 1989 

году была проведена I фаза клинических исследова-

ний для определения максимально переносимой дозы 

препарата. Исследователи MSKCC тестировали дозы 

от 0,002 до 0,1 мкг/кг в виде коротких в/в инфузий 

в течение 2-х дней. Основной дозолимитирующей 

токсичностью была гипотензия. В дальнейшем было 

проведено изучение эффективности ИЛ-1 у больных 

раком почки и меланомой. Объективный эффект 

составил 5–26%. [21]. В результате проведенных 

клинических исследований был сделан вывод о не-

достаточной клинической эффективности препарата 

и высокой токсичности. 

В РФ разрешен к клиническому применению 

препарат беталейкин, основная функция которого 

сводится к стимуляции гемопоэза на фоне цитоста-

тической терапии. 

Учитывая механизм действия ИЛ-1 и его влия-

ние на микроокружение в опухоли и ангиогенез, 

клиническое исследование данного цитокина было 

направлено на его блокаду. В экспериментальных 

исследованиях было продемонстрировано, что бло-

када ИЛ-1-β приводила к подавлению роста сосудов в 

опухоли, торможению инвазии опухолевых клеток и 

метастазирования вследствие снижения инфильтра-

ции патологической ткани миелоидными клетками 

из-за подавления экспрессии провоспалительных 

генов Bv8, CCL2, CCL3. При этом подобный эффект не 

наблюдался в здоровых тканях. На сегодняшний день, 

антагонисты ИЛ-1 доступны в клинической практике. 

К ним относятся ИЛ-1Р-антагонист анакирна (Кине-

рет), который применяется в терапии ревматоидного 

артрита. Разрабатываются анти-ИЛ-1-β антитела, или 

«ловушки рецептора», клиническое изучение которых 

проходит этап I фазы у больных злокачественными 

опухолями [15]. 

ИЛ-2 продуцируется активированными Т-клетками 

(CD4+), что приводит к пролиферации цитотоксиче-

ских Т-лимфоцитов и NK-клеток для формирования 

противоопухолевого клеточного иммунного ответа 

[22]. С другой стороны, ИЛ-2 стимулирует выработку 

опухолеспецифических антител В-лимфоцитами, 

обеспечивая гуморальный противоопухолевый им-

мунный ответ. Подобный эффект ИЛ-2 связан с высо-

кой экспрессией рецептора ИЛ-2 на клетках-мишенях 

(ИЛ-2Р), который представлен 3 субъединицами: α 
(CD25), β (CD122), γ (CD132) [10]. Сигнал от рецеп-

тора поступает через JAK1, JAK3 и STAT3/5 киназы к 

ядру клетки, где и реализуется функция белка. Это 

может приводить к развитию, так называемого, «ци-

токинового взрыва» (cytokine storm), т.е. вторичному 

выбросу разных групп цитокинов мононуклеарами 

периферической крови вследствие их молекулярных 

изменений на фоне лечения с системным воздей-

ствием на все органы (подобно патогенетическому 

развитию септического шока) [19].

Кроме того интересно отметить тот факт, что ИЛ-2 

способен поддерживать пролиферацию регулирую-

щих клеток (Treg - CD25+CD4+) в периферической 

крови [19]. Эта особенность ИЛ-2 реализуется в: 

– адаптивной терапии;

– развитии реакции «трансплантат против хозяи-

на» во время аллогенной трансплантации костного 

мозга;

– изменении физиологии и функции Т-клеток 

(активация индуцированной клеточной гибели и 

предотвращение аутоиммунных заболеваний). 

Описано повышение Treg у больных меланомой и 

раком почки на фоне терапии высокими дозами ИЛ-2, 

причем их уровень снижался при развитии эффекта 

на фоне лечения [23]. 

Необходимо отметить, что ИЛ-2 необходим для кло-

нальной экспансии Т-лимфоцитов только на поздних 

стадиях иммунных реакций. При этом, если он отсут-

ствует, то дифференцировка Т-клеточного рецептора 

приводит к анергии. Антагонистом ИЛ-2 является рас-

творимый ИЛ-2Р, концентрация которого регулируется 

по принципу обратной связи ИФН-γ [5]. 

В настоящее время синтетический ИЛ-2 (алдес-

лейкин, Пролейкин) одобрен к клиническому при-

менению при раке почки (c 1992 года) и меланоме (с 

1998 года). Первоначально идея терапии ИЛ-2 была 

основана на достаточно механистических взглядах 
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о взаимодействии цитокина с клеткой-эффектором 

(опухолевая или лимфоидная клетка) в результате 

чего развивался цитотоксический эффект. Эффек-

тивность высоких доз ИЛ-2 составляет 7–20% при 

всех нозологических формах [24]. При этом продол-

жительность эффекта наблюдается в течение 39–148 

месяцев, что определяется формированием пула 

Т-клеток памяти [20]. ИЛ-2 применялся в дозах 50 млн 

ЕД каждые 8 часов, создавая концентрацию в плазме 

крови, позволяющую влиять как на высокоаффин-

ные рецепторы ИЛ-2, так и на рецепторы с низкой 

и промежуточной чувствительностью. В результате 

наблюдался массивный выброс провоспалительных 

цитокинов (ИФН-γ, ИЛ-6, ФНО, ГМ-КСФ), приводящий 

к реализации противоопухолевого эффекта и токсич-

ности. При этом прогрессирование болезни и плохой 

прогноз коррелировал с низкой концентрацией ИЛ-2 

или высокой концентрацией растворимого ИЛ-2Р 

[10]. Особенностями препарата были его короткое 

время полужизни и, в этой связи, низкая биодоступ-

ность, а также двойной противоречивый механизм 

действия, а именно стимуляция как эффекторных 

противоопухолевых цитотоксических лимфоцитов, 

так и фракции CD25+Foxp3+Treg, которые подавляют 

иммунный ответ. Поэтому были попытки применения 

данного препарата в ультранизких дозах у больных 

после трансплантации костного мозга. Обоснова-

нием послужила чувствительность определенного 

гетеротримерного компонента ИЛ-2Р к низким дозам 

препарата и, в этой связи, селективная активация 

CD56+CD3-CD16-NK-клеток, а также низкая токсич-

ность. Однако в клинической практике подобные 

теоретические обоснования не подтвердились в ре-

зультате также, по-видимому, активации Treg [19]. 

 Не вызывает сомнений тот факт, что для повыше-

ния эффективности терапии в качестве новой стра-

тегии необходим поиск определенных предиктивных 

биомаркеров. В этой связи интересно отметить, что 

при опухоли почки наибольший эффект регистри-

руется при светлоклеточном раке с высокой экспрес-

сией карбоангидразы-IX по сравнению с другими 

гистологическими формами и низкой экспрессией 

фермента [10]. Впоследствии концепции терапии 

ИЛ-2 пересматривались, во-первых, с точки зрения 

применения его как кофактора, учитывая механизм 

действия, в комбинации с другими препаратами 

(цитокинами, цитостатиками, ингибиторами тиро-

зинкиназ, антителами, вакцинами) [19]. Во-вторых, в 

качестве активной части комбинированного препа-

рата, которая ковалентно связана либо со средством 

доставки (полиэтиленгликоль) к эффектору, либо 

со стабилизирующей молекулой (альбумин), либо с 

токсином (дифтерийный токсин) [19]. В-третьих, в ка-

честве создания новой синтетической молекулы ИЛ-2 

с измененной аминокислотной последовательностью 

для повышения аффинности к ИЛ-2Р на NK-клетках 

или удаленным фрагментом, отвечающим за про-

ницаемость сосудов, с целью снижения токсичности 

[20]. Например, клинические исследования комби-

нации ИЛ-2 и сорафениба при лечении диссемини-

рованного рака почки демонстрируют достаточно 

выраженный противоопухолевый эффект, который 

сопровождается развитием клинически значимой 

токсичности [3]. При меланоме, где определение 

Т-клеточного рецептора может быть ключом к соз-

данию антигенспецифической пептидной вакцины, 

важным фактом является лимфодеплеция, которая 

достигается комбинацией с ИЛ-2. Результаты клини-

ческих исследований демонстрируют преимущество 

комбинации ИЛ-2 и пептидной вакцины на основе 

gp100 по сравнению с монотерапией. Объективный 

ответ опухоли составил 16% и 6%, соответственно [16, 

19]. При кожных Т-клеточных лимфомах (грибовид-

ный микоз) денилейкин входит в современные схемы 

лечения с ожидаемой эффективностью до 30-40%. 

С другой стороны, достаточно популярным было 

направление химиоиммунотерапии (комбинация 

цитокинов, ИЛ-2 в частности, с химиопрепаратами). 

Однако проведенные к настоящему времени иссле-

дования указывают на отсутствие значимых положи-

тельных результатов [19]. 

Что касается эффективности ИЛ-2 при других за-

болеваниях, то наиболее впечатляющие результаты 

были получены в отдельных исследованиях при лим-

фопролиферативных заболеваниях после прогрес-

сирования на фоне аутологичной трансплантации 

стволовых клеток. Однако, к сожалению, подобные 

эффекты не были подтверждены в рандомизирован-

ных клинических исследованиях [25]. 

Фактор некроза опухолей
Впервые в литературе в 1975 году Carswell c соавт. 

опубликовал статью, описывающую геморрагический 

некроз в опухоли за счет действия эндотоксина плаз-

мы крови, выделяемого клетками организма. С этого 

времени началась научная история изучения ФНО. 

Спустя 10 лет была расшифрована его генетическая 

последовательность. А в 90-х годах было открыто 

целое семейство цитокинов этого типа, обладающее 

разным механизмом действия и влияющее на про-

лиферацию клеток и органогенез [26].

Основной клеткой, продуцирующей ФНО, являют-

ся макрофаги (МФ). Это фактически первые клетки, 

которые находятся в патологическом очаге и проду-

цируют провоспалительные цитокины. В этой связи 

ФНО является цитокином «первого звена», т.е. выделя-

ется при первом контакте с антигеном для активации 

нейтрофилов и моноцитов. Также он стимулирует 

эндотелиальные клетки с точки зрения повышенной 

экспрессии адгезионных молекул и синтеза факторов 

коагуляции. Кроме того он влияет на сократительную 

функцию миоцитов и проницаемость сосудов. [5]. 

Учитывая механизм действия, клиническая картина 
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эффекта ФНО напоминает септический шок. В этой 

связи, терапевтической индекс этого цитокина в каче-

стве препарата достаточно невелик. На сегодняшний 

день выделяют 2 типа ФНО-α и β (или лимфотоксин). 

Реализация их эффекта осуществляется за счет 

воздействия на рецепторы – ФНОР1и ФНОР2 (или 

CD120a и СD120b, соответственно), ФНОР1 опреде-

ляется практически на всех клетках в организме. 

ФНОР2 присутствует, в основном, на гемопоэтиче-

ских клетках. Рецепторы подобного типа активируют 

цепь внутриклеточных сигналов за счет фосфорили-

рования TRADD, FADD, TRAF2 сигнальных путей. Это 

приводит к стимуляции каспазы8, JNK, MAPK и NFkB 

белков, которые вызывают апоптоз, воспаление и 

пролиферацию клеток [27–29].

В преклинических исследованиях было показа-

но, что ФНО вызывает некроз экспериментальных 

опухолей. Для наибольшей эффективности цитокин 

вводили местно несколько раз через определенные 

промежутки времени. Основной недостаток этой 

модели был в репопуляции клеток по периферии 

опухолевого узла. На модели мышиной саркомы Meth 

А был показан системный эффект ФНО. В подкожных 

трансплантируемых опухолях наблюдался геморраги-

ческий некроз при внутривенном введении цитокина. 

При этом все мыши погибли в связи с развитием 

септического шока [27]. 

В клинической практике начал применяться 

рекомбинантный ФНО. Из 219 больных, которым 

внутривенно вводили данный препарат, только у 2 

был зарегистрирован объективный ответ опухоли 

на лечение. При этом высокие дозы сопровождались 

дозолимитирующей токсичностью (гипотензия, отек 

легких), а более низкие – 75–100 мг/м2/сутки, перено-

сились неплохо, токсичность была обратима. Однако 

не было зарегистрировано ни одного клинического 

эффекта [27]. Для того чтобы нивелировать систем-

ный токсический эффект ФНО, идея применения 

цитокина в клинической практике заключалась в 

региональной перфузии и/или инфузии либо конеч-

ности, либо органа. Другим направлением было сни-

жение дозы препарата в комбинации с цитостатиками 

(мелфалан, доксорубицин) при их региональном 

введении, учитывая антиангиогенный механизм 

действия цитокина, увеличение проницаемости 

сосудов и, тем самым, повышение концентрации 

химиопрепарата в опухоли. Родоначальником этого 

подхода были хирурги A. Eggermont и F. Lejeune. Из 

217 больных саркомой объективный ответ составил 

75%, а сохранить конечность удалось у 87%. Основным 

недостатком такого подхода было отсутствие влияния 

на отдаленные метастазы [26].

Для повышения эффективности терапии ФНО 

были изучены ряд комбинаций с вакцинами при 

определенных молекулярно-генетических наруше-

ниях, например, при мутации в гене MYD88. В пре-

клинических моделях наблюдалось значительное 

торможение роста саркомы у мышей. Другим под-

ходом повышения эффективности было создание 

комбинированной молекулы – низкие дозы ФНО в со-

четании с элементом доставки к опухоли, например, 

аминопетидаза N (СD113), эффективность которой 

исследуется в III фазе у больных диссеминирован-

ным раком поджелудочной железы [27]. Интересным 

подходом терапии ФНО является способ доставки 

цитокина в опухоль при помощи опухолевой клетки. 

Циркулирующие клетки сепарируются из крови, на-

гружаются лентивирусом, содержащим вектор ФНО, 

и вводятся обратно в кровоток. В преклинических мо-

делях наблюдается практически полное торможение 

опухолевого роста (меланома В16, карцинома Льюи-

са, аденокарцинома рака молочной железы) [30].

С другой стороны, представляется интересным тот 

факт, что ФНО может стимулировать опухолевый рост. 

В 1987 году Spriggs продемонстрировал активирующее 

влияние этого цитокина на клетки рака молочной 

железы. Кроме того, было обнаружено, что больные 

с высоким уровнем ФНО в плазме имеют плохой 

прогноз с точки зрения продолжительности жизни. 

Попытки объяснения данного факта сводились к про-

ангиогенной активности низких доз ФНО за счет сти-

муляции VEGF и гиперпроницаемости сосудов. Кроме 

того этот цитокин является основным медиатором в 

микроокружении опухоли. Он стимулирует выработку 

стромального фактора (SDF1), лиганда хемокинов 

(CCL2), ИЛ-6 и фактора, подавляющего МФ (MIF). Это 

приводит к дифференцировке миелоидных клеток-

предшественников в эндотелиоциты [27]. В работах 

Leibovich (1989) было показано, что внутрибрюшин-

ное введение ФНО мышам с трансплантированной 

опухолью яичников приводит к формированию 

канцероматоза и стимулирует метастазирование. 

Объяснением этому факту послужили также данные 

лаборатории Karin M., в которой выявили способность 

некоторых опухолевых клеток выделять версикан 

(versican), внеклеточный матриксный протогликан, 

который активирует МФ через стимуляцию Toll-

подобных рецепторов (TLR2 и TLR6) и способствует 

выбросу ИЛ-6 и ФНО [2, 25]. Другим доказательством 

туморогенного эффекта ФНО является небольшое 

число индуцированных опухолей у нокаутных, «TNF-», 

мышей [27]. Интересно отметить, что ФНО могут 

продуцировать как клетки микроокружения, так и 

непосредственно опухолевые клетки за счет повы-

шения активности ФНО мРНК. Например, при раке 

почки VHL мутация приводит к активации секреции 

ФНО. H. pylori за счет Tipa генов и RAS стимулирует 

образование ФНО при раке желудка [27]. 

Таким образом, предполагая стимулирующее влия-

ние ФНО на рост опухоли, появились терапевтические 

стратегии, направленные на подавление функции это-

го цитокина. Были созданы моноклональные антитела 

против ФНО, эффективность которых была изучена 

в I и II фазах клинических исследований. При этом 
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был отмечен не только прямой антиФНО эффект, но и 

опосредованный через стимуляцию Treg и увеличение 

продукции ИЛ-17. Так, инфликсимаб, антиФНО-АТ, 

приводил к стабилизации опухоли у 7 из 41 больного 

распространенным раком. Наибольшая эффектив-

ность была отмечена у больных раком почки – более 

50% больных наблюдалась стабилизация опухоли и у 

3 из 39 был достигнут частичный регресс. У больных 

раком яичников этанерцепт (антиФНО-АТ) приводил 

к стабилизации у 6 из 30 больных [26, 28, 31]. 

Колониестимулирующие 
факторы

КСФ – особый вид цитокинов, участвующих в 

регуляции пролиферации и дифференцировки кле-

ток гемопоэза. Гранулоцитарно-макрофагальный 

КСФ (ГМ-КСФ) и гранулоцитарный КСФ (Г-КСФ) 

участвуют в противоопухолевом иммунном ответе 

вследствие стимуляции дифференцировки клеток-

предшественников костного мозга в гранулоциты, 

МФ, Т-клетки, NK-клетки, ДК. История их изучения 

насчитывает более 65 лет, когда впервые в 1950 г. в 

лаборатории D. Metcalf был открыт и охарактеризован 

КСФ [32]. 

КСФ – это гликопротеины, которые продуциру-

ются клетками иммунной системы, фибробластами 

и эндотелиоцитами. Их функция реализуется через 

рецепторы КСФ, состоящих из нескольких субъеди-

ниц (α и β) и располагающихся на многих клетках 

в организме, в т.ч. и на опухолевых. Интересно от-

метить, что мутация в гене рецептора КСФ приводит 

к развитию врожденной нейтропении. Через цепь 

тирозинкиназных каскадов, включающих MAPK, JAK 

и STAT5, сигнал проходит к ядру клетки, вызывая про-

лиферацию и дифференцировку клеток [33].

Помимо стимуляции продукции, пролиферации, 

мобилизации и хемотаксиса гранулоцитов, КСФ уча-

ствуют в росте и миграции эндотелиальных клеток, 

снижают захват норэпинефрина, повышают актив-

ность остеокластов и блокируют функцию остеобла-

стов [33]. 

Они одобрены к клиническому применению в 

лечении фебрильной нейтропении на фоне химиоте-

рапии и лучевой терапии, однако, учитывая их функ-

цию, обладают иммунотерапевтическим действием, 

а также стимулирующим влиянием на опухолевый 

рост [32]. 

Г-КСФ снижает продолжительность, степень ней-

тропении и частоту развития фебрильной нейтропе-

нии (ФН). Кроме того КСФ влияют на длительность 

госпитализации больных (менее 10 дней) и скорость 

восстановления гранулоцитов (на 1–2 дня быстрее). 

При этом КСФ не влияют на риск смерти в комбина-

ции с антибактериальной терапией по сравнению 

только с терапией антибиотиками. Они входят в стан-

дарт профилактики гематологических осложнений в 

Европе и Америке у больных с высоким риском (т.е. 

более 20%) развития ФН и в качестве поддерживаю-

щей терапии при трансплантации костного мозга. 

На сегодняшний день в клинической практике ис-

пользуются препараты короткого действия, требую-

щие ежедневного введения (филграстим, леногра-

стим), и пролонгированные формы (пегфилграстим) 

[13, 19].

Предполагая противоопухолевую активность, 

КСФ изучались во многих клинических исследова-

ниях. ГМ-КСФ 125 мкг/м2 каждые 14 дней в течение 

года применялся в адъювантном лечении больных 

меланомой III стадии. Пятилетняя безрецидивная 

выживаемость составила 67%, что сопоставимо с 

результатами терапии ИФН. При этом общая выживае-

мость не отличалась от группы, получающей плацебо 

(69,6 и 62,4 мес., р=0,78). В нескольких исследованиях 

использовалось внутриопухолевое введение КСФ (ГМ-

КСФ 400 мкг/сут в течение 5 дней). Из 13 больных у 

1 зарегистрирован частичный регресс, а у 8 – стаби-

лизация процесса [33].

С целью повышения эффективности лечения про-

водились попытки комбинации КСФ с химиотерапи-

ей. Это были небольшие, в основном одноцентровые 

исследования, с общей эффективностью от 0 до 40% 

в конечном счете за счет эффекта цитостатиков [33]. 

Иммунотерапевтическая роль КСФ изучена в 

комбинации с другими биопрепаратами. Во-первых, 

изучалось сочетание КСФ и вакцины, как при одно-

временном назначении, так и при введении КСФ в 

место инъекции вакцины или внутривенно. Дозы 

КСФ, как правило, при таком подходе значительно 

меньше стандартных (250 мкг/м2/сут в течение 21 

дня). В результате эффективность мультипептидной 

вакцины, включая gp100, и КСФ составила в среднем 

27% (у 4 из 15 больных). В некоторых работах был 

обнаружен негативный результат комбинации. Это 

объясняется разнонаправленным механизмом дей-

ствия КСФ: стимуляция ДК и индукция миелоидных 

клеток-супрессоров [32]. Для повышения эффективно-

сти подобного подхода комбинацию КСФ и вакцины 

сочетали с ИФН. Однако значимых положительных 

результатов не получили. Во-вторых, другим подхо-

дом реализации иммунного эффекта КСФ было повы-

шение концентрации цитокина в опухолевом микро-

окружении за счет стимуляции клеток-продуцентов. 

К таким агентам относятся онколитические вирусы 

или векторы/плазмиды, кодирующие КСФ. Наиболее 

изучен из них вирус простого герпеса 1. Аттенуиро-

ванный HSV-1 за счет делеции генов ICP34.5 и ICP47, 

нагруженный вектором, кодирующим КСФ (T-VEC), 

вводился в организм и селективно реплицировался 

в злокачественных клетках, вызывая противоопу-

холевый иммунный ответ и торможение роста. В 

клинических исследованиях эффективность такого 

подхода составила 26%. В-третьих, были проведены 

попытки комбинации КСФ с check-point ингибитора-
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ми. ГМ-КСФ демонстрирует синергизм в комбинации 

с ипилимумабом. В исследовании Е1608 сравнивалась 

эффективность КСФ 250 мкг/сутки с 1 по 14 день в 

комбинации с ипилимумабом и монотерапии CTL4 

– ингибитора. В исследование было включено 245 

больных меланомой и в группе комбинированной 

терапии наблюдалось увеличение общей выживае-

мости [32, 33, 36].

Стимуляция опухолевого роста на фоне введения 

КСФ была продемонстрирована в работах Shaked с 

соавт. Они обнаружили, что Г-КСФ и ГМ-КСФ на мо-

делях меланомы и рака легкого способствуют моби-

лизации эндотелиальных клеток-предшественников 

и вызывают прогрессирование опухоли. Подобный 

эффект поддерживается избыточной секрецией 

Gr1+CD11b+фактора-супрессора миелоидных клеток 

и активацией VEGF. При этом интересно отметить, что 

многие солидные опухоли по принципу аутокринной 

секреции выделяют КСФ. К ним относятся рак легкого, 

глиома, рак мочевого пузыря, колоректальный рак и 

меланома. В этой связи предпринимались попытки 

подавить функцию КСФ в опухолевом микроокруже-

нии путем использования различных доз цитокина 

по принципу обратной связи, ДНК вакцин КСФ и 

онколитических вирусов. Результаты такого подхода 

трудно анализировать, учитывая лищь единичные 

наблюдения [32; 36].

Заключение
Таким образом, цитокины играют ключевую роль 

как в формировании противопухолевого иммунного 

ответа, так и в патогенезе злокачественных опухолей. 

Их функции и клетки-эффекторы чрезвычайно раз-

нообразны и, в большинстве своем, часто разнона-

правлены. Кроме того, проведенные теоретические, 

экспериментальные и клинические исследования 

подчеркивают формирование, так называемой, ци-

токиновой сети или «коктейля» в опухолевом микро-

кружении. В этой связи, становится очевидным, что 

влияние лишь на один компонент подобной системы 

не приведет к значимым клиническим результатам. 

Поэтому, безусловно, необходим поиск предиктивно-

го биомаркера и создание оптимальной терапевтиче-

ской комбинации цитокинов с учетом молекулярно-

генетических особенностей опухоли.
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Препараты, преодолевающие иммунологическую толерантность, относятся 

к новому направлению лекарственной терапии – иммуноонкологии. Эффек-

тивность данной группы препаратов уже доказана при ряде злокачественных 

новообразований, таких как: меланома кожи, немелкоклеточный рак легкого, 

светлоклеточный почечно-клеточный рак, рак мочевого пузыря, карцинома 

Меркеля. Однако с появлением нового класса препаратов появился новый спектр 

нежелательных явлений – иммуно-опосредованные нежелательные явления 

(иоНЯ). В данной статье подробно рассмотрены иоНЯ анти-CTLA4 и анти-PD/

PD-L1 препаратов, способы их диагностики и лечения. 

Ключевые слова: иммуно-опосредованные нежелательные явления, кожная 
токсичность, колит, гепатит, анти-CTLA4, анти-PD-1, гипофизит, меланома.

Drugs, overcoming immunological tolerance, refer to the new direction of 

management – Immuno-Oncology. The effectiveness of this group of drugs already 

proved with a number of malignancies such as melanoma of the skin, non-small 

cell lung cancer, clear cell renal cell cancer, bladder cancer, Merkel cell carcinoma. 

Treatment with these novel immunotherapies results in a unique and distinct spectrum 

of adverse events, which are mostly related to activation of the immune system and 

are, therefore, an unwanted consequence of their mechanisms of action. In this review, 

the authors describe the adverse event profile of checkpoint inhibitors targeting 

CTLA-4 and PD-1 based upon the mechanisms of action of these therapies and on the 

management of these immune-related adverse events.

Keywords: immune-related adverse events, skin toxicity, colitis, hepatitis, 
anti-CTLA-4, anti-PD-1, hypophysitis, melanoma.
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Широко используемые сегодня в клинической 

практике ингибиторы блокаторов иммунного ответа 

(checkpoint inhibitors) представляют новый класс 

иммуноонкологических препаратов, включающих 

2 группы моноклональных антител – антитела к 

рецептору CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated 

antigen-4) и рецептору PD1 (Programmed death1). 

Уникальной особенностью этих препаратов является 

отсутствие прямого цитотоксического действия на 

опухолевые клетки. Их противоопухолевый эффект 

связан с блокадой сигнальных путей, контролирую-

щих иммунный ответ на разных этапах его развития. 

Препараты первой группы (ипилимумаб, тремелиму-

маб) блокируют рецептор CTLA4, который начинает 

экспрессироваться на поверхности Т-лимфоцита по-

сле его активации. Связывание этого рецептора с мо-

лекулой В7 на поверхности антигенпрезентирующей 

клетки приводит к торможению Т-клеточного ответа 

на этапе его инициализации. Вторая группа препара-

тов (ниволумаб, пембролизумаб, пидилизумаб и др.) 

блокирует рецептор PD1 лимфоцитов и моноцитов. 

Лиганды PD-L1 и PD-L2 этого рецептора экспрессиру-

ются на поверхности клеток периферических тканей 

организма, в том числе и на  клетках опухоли. Взаи-

модействие PD1 и PD-L1/PD-L2 является еще одним 

механизмом регуляции иммунного ответа уже на 

эффекторной стадии, ограничивающим активность 

Т клеток, предотвращая их гиперактивацию и раз-

витие аутоиммунных реакций. Оба механизма вносят 

свой вклад в формирование феномена ускользания 

опухоли от иммунного контроля. 

Таким образом, принципиальным отличием ново-

го поколения иммуноонкологических препаратов от 

ранее используемых биологически активных препа-

ратов является то, что их действие направлено не на 

активацию иммунной системы, а на снятие торможе-

ния, которое опухоль оказывает на имунную систему, 

и восстановление естественного иммунного ответа.

Другой важнейшей отличительной особенностью 

нового направления следует считать его универсаль-

ность, что подтверждается эффективностью пре-

паратов при различных злокачественных опухолях. 

В настоящее время 3 препарата (ипилимумаб, ниво-

лумаб и пембролизумаб) зарегистрированы в США 

и странах Евросоюза в качестве новых стандартов 

лечения метастатических форм меланомы кожи, рака 

легкого и рака почки. К сожалению, ни один из вы-

шеназванных препаратов не разрешен к применению 

на территории Российской Федерации.

Уникальный механизм действия иммуноонколо-

гических препаратов объясняет их принципиально 

иной спектр нежелательных явлений (НЯ). Эти НЯ 

получили название иммуноопосредованных (ио), по-

скольку в их основе лежит аутоиммунное воспаление, 

развивающееся в различных органах-мишенях. На 

сегодняшний день профиль иоНЯ хорошо изучен, раз-

работаны алгоритмы их диагностики и лечения, что 

позволяет безопасно использовать эти препараты у 

большинства больных (см. рис. 1–5). Однако, учитывая, 

что в отдельных случаях развившиеся НЯ могут носить 

жизнеугрожающий характер, чрезвычайно важно их 

своевременное выявление, тщательный мониторинг и 

адекватное лечение, в том числе при необходимости с 

использованием высоких доз кортикостероидов и дру-

гих иммунодепрессантов. Следует особо отметить, что 

информация о типичных иоНЯ, времени их появления 

и методах коррекции необходима не только онкологу, 

проводящему лечение, но и пациенту, получающему 

новые препараты. Только совместными усилиями врача 

и пациента можно успешно справляться с возникшими 

осложнениями лечения.

Ниже будут рассмотрены наиболее часто встре-

чаемые иоНЯ ингибиторов блокаторов иммунного 

ответа.

Иммуно-опосредованные нежелательные 
явления ипилимумаба

Метаанализ данных 14 клинических исследований 

ипилимумаба при меланоме показал, что у 84,8% па-

циентов были выявлены НЯ любой степени, связан-

ные с проводимым лечением, из них 25,3% отнесены 

к 3–4 ст. тяжести [1]. Среднее время до наступления 

НЯ 2–4 ст. составило 6.86 недель от начала лечения, 

Таблица 
Общие рекомендации по контролю иоНЯ ипилимумаба

Степень 
токсичности

Cтепень 
по CTC

Рекомендации
Терапия 

ипилимумабом

Легкая I Симптоматическое лечение, наблюдение Согласно плану

Умеренная II

Симптоматическое лечение, пероральный 

прием стероидов (преднизолон 0.5 мг/кг/

день) с постепенным снижением дозы

Пропуск введения ипилиму-

маба, если токсичность не 

разрешилась до I ст.

Выраженная
III

IV

Симптоматическое лечение, в/в назначение 

стероидов (метилпреднизолон 1–2 мг/кг/

день) с постепенным снижением дозы в тече-

ние 4–6 недель

Отмена ипилимумаба

Г.Ю. Харкевич, К.В. Орлова
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однако описаны случаи и более позднего развития 

осложнений лечения: от нескольких недель до не-

скольких месяцев после его завершения [2, 3]. Cреди 

наиболее частых отмечены желудочно-кишечные 

(45%) и дерматологические (32,5%) НЯ. Смертность 

от осложнений лечения составила менее 1%. 

В 2015 году были опубликованы результаты ме-

таанализа переносимости терапии ипилимумабом по 

данным 22 клинических исследований [4]. Согласно 

представленным данным, частота всех иоНЯ соста-

вила 72%, из них НЯ III-IV степени были выявлены у 

24% пациентов. Эти данные согласуются с ранее опи-

санными. Наиболее часто регистрировались случаи 

поражения кожи (сыпь, зуд, витилиго) и желудочно-

кишечного тракта, значительно реже – гепатиты, 

гипофизиты, тиреоидиты. Среди редких осложнений 

описаны: саркоидоз, увеиты, синдром Guillain-Barre, 

аутоиммунная цитопения и др. Среднее время до 

наступления иоНЯ составило 10 недель, однако оно 

значительно варьировало в зависимости от локали-

зации поражения. 

иоНЯ со стороны желудочно-кишечного 
тракта

Клинически желудочно-кишечные расстройства 

проявляются диареей и колитом. Причиной этих 

нарушений является неспецифическая активация 

иммунной системы, которая сопровождается инфиль-

трацией слизистой оболочки кишки лимфоцитами 

или нейтрофилами [5]. Диарея, возникшая на фоне 

лечения, требует особого внимания, так как в редких 

случаях может приводить к развитию аутоиммунного 

колита, перфорации кишки и смертельному исходу. 

Несмотря на то, что воспаление чаше всего возникает 

в толстой кишке, возможно также вовлечение в про-

цесс желудка, двенадцатиперстной кишки и других 

отделов желудочно-кишечного тракта [6].

Диарея обычно возникает, начиная с 5 недели от 

момента начала лечения, т.е. уже после первого вве-

дения препарата. Пациент должен быть предупрежден 

о необходимости информирования своего лечащего 

врача о развитии этого НЯ, так как быстрое начало 

лечения и тщательный мониторинг являются важней-

шими условиями его успешного купирования. 

Лечение диареи следует начинать незамедлитель-

но даже в легких случаях (I cт. СТС – до 4 эпизодов 

жидкого стула в день) с приема лоперамида (2 мг п/о 

каждые 4–6 часов). Рекомендуется также ограничить 

потребление молока и молочных продуктов, что 

позволяет исключить другие возможные причины 

диареи, например инфицирование Clostridium 

difficile. При усилении проявлений диареи до II ст. 

(4–6 эпизодов жидкого стула в день), появлении болей 

Алгоритм управления иоНЯ со стороны желудочно-кишечного тракта

Адаптировано из: YERVOY [Immune-mediated Adverse Reaction Management Guide]. Princeton, NJ; Bristol-Myers Squibb; 2011. 

Рис. 1
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в животе, слизи или крови в стуле (колит, СТС II ст.) 

следует незамедлительно начинать пероральный при-

ем кортикостероидов в дозе 0,5–1 мг/кг/день предни-

золона. После наступления клинического улучшения 

очень важно постепенное снижение дозы препарата в 

течении как минимум 4 недель, так как быстрая отме-

на преднизолона может приводить к возобновлению 

диареи. В тяжелых случаях (более 7 эпизодов жидкого 

стула в день), сопровождающихся перитонеальными 

симптомами, лечение следует сразу же начинать с в/в 

введения высоких доз глюкокортикоидов (метилпред-

низолон, 1–2 мг/кг/день) в стационарных условиях. 

Такие дозы используют до наступления клинического 

улучшения и затем постепенно и медленно снижают в 

течение 4–6 недель. При отсутствии эффекта на высо-

кие дозы метилпреднизолона в течение 3–5 дней не-

обходим переход на инфликсимаб – моноклональное 

антитело к фактору некроза опухоли альфа (5 мг/кг 

в/в 1 раз в 2 недели) [7]. Противопоказанием для его 

назначения является подозрение на перфорацию и 

сепсис. Как правило, эффект инфликсимаба разви-

вается достаточно быстро (после 1–2 введений), что 

позволяет отменить препарат и возобновить прием 

глюкокортикоидов.

Во всех случаях необходимо исключить другие, в 

том числе инфекционные, причины развития диареи, 

а также обеспечить адекватную гидратацию пациен-

тов. В тяжелых случаях необходимо также проведение 

парентерального питания. 

Накопленный практический опыт свидетельствует, 

что колоноскопию можно безопасно проводить у 

большинства пациентов с желудочно-кишечными НЯ 

для уточнения диагноза. Эндоскопическая картина 

варьирует от отека и эритемы до эрозий, язвенного 

поражения, абсцедирования. Результаты эндоско-

пического исследования могут существенно влиять 

на тактику лечения диареи, вызванной ипилимума-

бом. При выявлении язвенного поражения толстой 

кишки у пациентов с диареей I–II ст. необходимо 

обязательное назначение перорального курса глю-

кокортикоидов. 

Необходимо помнить, что колит нередко сочетает-

ся с офтальмологическими НЯ (увеитами, эписклери-

тами), поэтому пациентам с диареей и/или колитом 

рекомендована консультация офтальмолога. 

иоНЯ со стороны кожи
Другим частым осложнением терапии антиCTLA4-

моноклональными антителами является дерматологи-

ческие нежелательные явления, выявляемые у 40–50% 

пациентов [8]. К ним относят преимущественно зуд и 

сыпь. В литературе описаны редкие случаи развития 

синдрома Стивена-Джонса и токсического эпидер-

Алгоритм управления иоНЯ со стороны кожи

Адаптировано из: YERVOY [Immune-mediated Adverse Reaction Management Guide]. Princeton, NJ; Bristol-Myers Squibb; 2011. 

Рис. 2
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мального некролиза, однако, в большинстве случа-

ев наблюдаемые кожные осложнения относятся к 

I–II степени. 

Кожный зуд может быть единственным проявлени-

ем токсичности, однако чаще он возникает на фоне 

пятнисто-папулезной сыпи. Эти НЯ развиваются, как 

правило, начиная с 3 недели от начала лечения. При 

минимальных бессимптомных проявлениях сыпи 

возможно наблюдение или локальное использование 

мазей и кремов с глюкокортикоидами (бетаметазон 

0,1%, клобетазол 0,05%) при наличии зуда. Если сыпь 

занимает от 10 до 30% поверхности кожи и сопро-

вождается зудом (II ст. СТС), возможно локальное 

применение стероидов или их пероральный прием 

(преднизолон 0,5 мг/кг/день). В большинстве случаев 

это приводит к быстрому разрешению сыпи и дает 

возможность продолжить терапию ипилимумабом. В 

редких случаях III–IV степени (высыпания занимают 

более 30% поверхности тела и сопровождаются вы-

раженной клинической симптоматикой) необходимо 

в/в введение высоких доз стероидов (метилпредни-

золон 1–2 мг/кг/день) до достижения клинического 

улучшения. Далее пациент переводится на перораль-

ный прием с постепенным медленным снижением 

дозы стероидов в течение 4-х недель. В этих случаях 

дальнейшая терапия ипилимумабом не проводится.

иоНЯ со стороны эндокринной системы
Гипофизит является редким, но потенциально 

опасным НЯ. Он наблюдается у 1–6% пациентов, 

получающих ипилимумаб в дозе 3 или 10 мг/кг. Это 

единственное из иоНЯ, которое может быть необ-

ратимым. Основными клиническими проявлениями 

являются: головная боль, тошнота, головокружение, 

потеря аппетита, падение артериального давления, 

изменение поведения, нарушения зрения (дипло-

пия), слабость. Симптомы гипофизита развиваются 

в среднем через 6–12 недель от момента начала те-

рапии ипилимумабом.

Диагноз ставится на основании клинической 

картины, результатов лабораторных и радиологи-

ческих исследований. С целью уточнения диагноза 

рекомендуется выполнение магнитно-резонансной 

томографии (МРТ) с гадолинием и в режиме исследо-

вания гипофиза, которое может продемонстрировать 

увеличение его в размерах и неоднородность струк-

туры [9]. В лабораторных анализах отмечается изме-

нение уровней адренокортико-тропного, фолликуло-

стимулирующего, тиреотропного гормонов, кортизола, 

пролактина, тестостерона, а также уровня электро-

литов. Нарушение функции гипофиза может в свою 

очередь приводить к вторичной надпочечниковой 

недостаточности, гипотиреозу, гипогонадизму.

До последнего времени основным методом ле-

чения иммуноопосредованного гипофизита счита-

лась в/в высокодозная терапия кортикостероидами 

(метилпреднизолон 1–2 мг/кг/день) с последующим 

переходом на пероральный прием и медленным сни-

жением дозы преднизолона. В тоже время недавно 

проведенный ретроспективный анализ не подтвердил 

положительное влияние кортикостероидов на исход 
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Адаптировано из: YERVOY [Immune-mediated Adverse Reaction Management Guide]. Princeton, NJ; Bristol-Myers Squibb; 2011. 
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гипофизита [10]. Следует, однако, иметь в виду, что 

всем пациентам с вторичной недостаточностью над-

почечников или щитовидной железы необходимы 

консультация эндокринолога и назначение гормоно-

заместительной терапии (кортеф, левотироксин), как 

правило, в течение длительного времени. Высокие 

дозы кортикостероидов могут быть в первую очередь 

рекомендованы пациентами с выраженными кли-

ническими симптомами, вызванными увеличением 

размеров гипофиза (головной болью, выраженной 

гипонатриемией и др.). 

Другим видом эндокринопатий является пораже-

ние щитовидной железы – тироидит и гипотиреоз, 

которые встречаются с частотой 6% [11]. Частота 

этих НЯ возрастает до 22% при использовании ипи-

лимумаба в комбинации с ниволумабом. Пациенты с 

гипотиреозом нуждаются в гормоно-заместительной 

терапии, однако, в отличие от гипофизита гипотиреоз 

носит, как правило, обратимый характер.

С целью ранней диагностики эндокринных нару-

шений, возникающих на фоне терапии ипилимумбом, 

и их своевременной коррекции целесообразно про-

ведение оценки некоторых ключевых гормонов до 

начала лечения и перед каждым введением препарата 

(АКТГ, кортизол, ТТГ, Т4 свободный). При необходи-

мости перечень тестов может быть расширен. 

В заключении следует отметить, что при удовлет-

ворительном состоянии пациента фоне гормоно-

заместительной терапии лечение ипилимумабом 

может быть продолжено.

иоНЯ со стороны печени
Аутоиммунные гепатиты относят к категории 

редких иоНЯ и в большинстве случаев они не носят 

жизнеугрожающий характер. Однако их частота в 

значительной степени может зависеть от популя-

ции пациентов и увеличиваться при комбинации 

ипилимумаба с другими препаратами, в частности с 

дакарбазином. Тщательная оценка функции печени 

необходима до начала терапии и перед каждым вве-

дением ипилимумаба.

Выраженность поражения может значительно 

варьировать от бессимптомного транзиторного по-

вышения печеночных ферментов (АСТ, АЛТ) и били-

рубина до развития паренхиматозного воспаления 

и холестаза. Степень выраженности гепатита, как 

правило, определяется по лабораторным показате-

лям. При III–IV степени токсичности рекомендована 

отмена ипилимумаба и проведение высокодозной 

в/в терапии стероидами согласно описанным выше 

правилам (см. раздел «иоНЯ со стороны желудочно-

кишечного тракта»). В тяжелых случаях при отсут-

ствии эффекта на терапию стероидами в течение 

48 часов метилпреднизолон должен быть заменен 

на в/в введение мофетила микофенолат в дозе 
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5мг/кг, а при его неэффективности на в/в введение 

инфликсимаба (5 мг/кг).

иоНЯ со стороны нервной системы
Частота иоНЯ ипилимумаба, ассоциированных с 

поражением нервной системы, не превышает 0,1%, 

однако, их серьезность и, в некоторых случаях, 

жизнеугрожающий характер требуют особого вни-

мания. В литературе описаны такие осложнения, 

как: синдром Guillian-Barre, синдром Tolosa-Hunt, 

асептический менингит, менинго-радикуло-неврит, 

миастения, периферическая нейропатия и др. 

[12]. В этой связи жалобы пациента на головную 

боль, головокружение, общую или мышечную сла-

бость, заторможенность, парестезии должны быть 

обязательно оценены для исключения не только 

метастатического, но и аутоиммунного поражения 

центральной нервной системы.

Большой интерес вызывает вопрос о взаимосвя-

зи иоНЯ, развившихся на фоне ипилимумаба, с его 

эффективностью. В проспективных исследованиях 

этот феномен не изучался. В то же время ретроспек-

тивные данные демонстрируют четкую корреляцию 

между клиническим ответом на анти-CTLA4 тера-

пию и иоНЯ [13]. Согласно этим исследованиям, 

частота объективного ответа у пациентов с иоНЯ 

достигает 30% по сравнению с 1–10% при их отсут-

ствии. По данным метаанализа, опубликованного в 

2015 году, у 60% пациентов с клиническим ответом 

на блокаду CTLA-4 были выявлены иоНЯ [4]. Таким 

образом, предположение о связи между противо-

опухолевой эффективностью и аутоиммунностью 

заслуживает внимания и нуждается в дальнейших 

исследованиях. 

Общие принципы и алгоритмы контроля иоНЯ 

ипилимумаба представлены в таблице 1 и на рисун-

ках 1–5.

Иммуно-опосредованные нежелательные 
явления антиPD1 моноклональных 
антител (ниволумаба, пембролизумаба)

Представляя один с ипилимумабом класс препа-

ратов, антиPD1 моноклональные антитела обладают 

похожим спектром нежелательных явлений. Наибо-

лее частыми (более 20%) из них являются: слабость, 

сыпь, зуд, кашель, диарея, снижение аппетита, запор, 

артралгия [14]. Однако в отличие от ипилимумаба по-

давляющее большинство иоНЯ относят к I–II степени. 

При использовании этих препаратов практически 

не встречается колитов, случаев перфорации ЖКТ, 

гипофизитов.

Особым видом иоНЯ, характерных для анти 

PD1 моноклональных антител, является развитие 

пневмонитов. Их частота составляет 1–5%, а пнев-

мониты III–IV степени встречаются менее чем у 

1% пациентов. Кашель и одышка – наиболее харак-

Алгоритм управления иоНЯ со стороны нервной системы
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терные симптомы, их появление требует проведе-

ния диагностических мероприятий, включающих 

радиографическое исследование, оценку легочной 

функции. В отдельных случаях бронхоскопия может 

быть рекомендована для исключения других при-

чин. Среднее время до манифестации пневмонита 

составляет примерно 4 месяца. Несмотря на то, что 

у большинства пациентов высокие дозы кортикосте-

роидов являются эффективной лечебной опцией, 

в литературе описаны несколько случаев смерти 

пациентов от этого осложнения [15, 16].

Учитывая потенциальную опасность пневмони-

та уже при II степени, когда пациент испытывает 

отдельные клинические проявления, которые не 

влияют на его привычную активность, рекомендуется 

госпитализация и проведение в/в или пероральной 

терапии метилпреднизолоном в дозе 1 мг/кг/день до 

клинического улучшения. Затем доза препарата по-

степенно уменьшается в течение не менее 1 месяца. 

При тяжелых формах пневмонита (III–IV степени) 

необходимо как можно раньше начать в/в высоко-

дозную терапию метилпреднизолоном в дозе 2 мг/

кг/день. После достижения клинического ответа и 

улучшении состояния пациента снижение дозы не-

обходимо проводить в течение как минимум 6 недель. 

Дальнейшая терапия анти-PD1 моноклональными 

антителами не проводится.

Коррекция всех остальных иоНЯ проводится в 

соответствии с рекомендациями, разработанными 

для ипилимумаба. 

Заключение
Использование препаратов, преодолевающих 

иммунологическую толерантность, существенно 

расширило возможности лечении пациентов с мела-

номой и другими злокачественными новообразова-

ниями. Для ряда опухолей эти препараты уже сегодня 

стали новым стандартом терапии. Врачи-онкологи, 

проводящие лекарственное лечение, и пациенты 

должны быть хорошо осведомлены о возможном 

развитии иммуно-опосредованных нежелательных 

явлений и существующих методах их коррекции. 

Пациенты также должны быть предупреждены о 

необходимости как можно более раннего информи-

рования своего лечащего врача о появлении новых 

жалоб, характерных для того или иного иоНЯ. Только 

совместными усилиями врача и пациента возможно 

своевременно выявлять и успешно лечить возник-

шие осложнения. Многие вопросы на сегодняшний 

день еще остаются открытыми и активно изучаются. 

Будущие исследования должны быть направлены на 

оптимизацию использования данных препаратов в 

клинической практике.
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