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Жизнь и состояние здоровья человека

во многом зависят от сбалансированного

функционирования иммунной системы, по-

скольку «слабый» иммунный ответ создает

предпосылки для развития инфекционных

заболеваний и злокачественных новообразо-

ваний, а слишком «сильный» – может приво-

дить к развитию аутоиммунной патологии

и/или иммуновоспалительных заболеваний

[1]. Т-клеточный иммунный ответ начинает-

ся с распознавания Т-клеточными рецепто-

рами (ТКР) «процессированных» пептидных

антигенов, представленных на мембране ан-

тиген-презентирующих клеток (АПК), таких

как дендритные клетки, В-клетки и макрофа-

ги, совместно с молекулами главного комп-

лекса гистосовместимости (ГКГ) II класса

(Human Leukocyte Antigens – HLA-D). Его

оптимальное формирование зависит от ба-

ланса между дополнительными костимуля-

торными и коингибиторными сигналами, ко-

торые получили название «иммунные конт-

рольные точки» (ИКТ; immune checkpoints).

Дисбаланс активации Т-клеток в рамках

ИКТ рассматривается как фундаментальный

механизм не только аутоиммунной патоло-

гии, но и нарушения противоопухолевого

иммунитета, лежащего в основе развития

злокачественных новообразований [2]. Су-

ществует несколько путей костимуляции

и коингибиции, регулирующих активацию Т-

клеток (рис 1). 

Ключевой путь костимуляции заключа-

ется в связывании белка CD28, присутствую-

щего на мембране Т-клеток, с костимулятор-

ными молекулами В7.1 (CD80) и В7.2 (CD86)

на активированных АПК. Наиболее эффек-

тивный коингибиторный сигнал, ограничи-

вающий активацию клеточного иммунитета,

индуцируется так называемым цитотоксиче-
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ским Т-лимфоцитарным антигеном 4 (cytotoxic T-lym-

phocyte antigen-4 – CTLA4, CD152), который начинает

экспрессироваться на мембране Т-клеток после их акти-

вации и, связываясь с CD80/86 с более высокой авидно-

стью, чем CD28, тормозит образование эффекторных Т-

клеток (Тэфф), в том числе аутореактивных, вероятно, уча-

ствует в активации Т-регуляторных (Трег) клеток, обеспе-

чивающих формирование периферической толерантно-

сти. В многочисленных исследованиях было показано, что

у мышей, дефицитных по CTLA4, наблюдается развитие

Т-клеточных аутоиммунных лимфопролиферативных за-

болеваний и синдромов [3, 4]. Это послужило основанием

для разработки препарата абатацепт (CTLA4Ig, Оренсия,

«Бристол-Майерс Сквибб Холдинг Фарма Лтд.», США),

который состоит из внеклеточного (экстрацеллюлярного)

домена молекулы CTLA4 и модифицированного (не вы-

зывающего реакций антитело-зависимой клеточной цито-

токсичности и комплемент-зависимой цитотоксичности)

Fc-фрагмента IgG1 человека. При введении в организм

человека молекула CTLA4Ig связывается с CD80/86 на

АПК (подобно эндогенному CTLA4) и, таким образом, се-

лективно подавляет CD28-CD80/86-зависимую актива-

цию Т-клеток, мало затрагивая другие пути костимуляции

Т-лимфоцитов, участвующие в обеспечении протективно-

го иммунного ответа [3]. Абатацепт – высокоэффектив-

ный генно-инженерный биологический препарат

(ГИБП), применяющийся для лечения ревматоидного

артрита (РА), ювенильного идиопатического артрита,

проходящий клинические испытания при других иммуно-

воспалительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ),

включая системную склеродермию, системную красную

волчанку, синдром Шегрена и воспалительные миопатии.

Вторым компонентом ИКТ является рецептор програм-

мируемой смерти 1 (programmed death-1; PD1), функция

которого хотя и частично перекрещивается, но сущест-

венно отличается от таковой CTLA4 [4]. PD1 и его лиган-

ды PDL1 (B-7; CD274) и PDL2 (B7-DC; CD273) предохра-

няют нормальные ткани от потенциально патогенных

Тэфф за счет двух механизмов, являющихся интегральны-

ми компонентами периферической толерантности: спо-

собствуют развитию и функциональной активности Трег

и напрямую подавляют функцию антиген-специфиче-

ских Тэфф. Оба рецептора принадлежат к семейству В7,

экспрессируются на активированных Т-клетках, уровень

их экспрессии зависит от интенсивности и длительности

ТКР-зависимой сигнализации, их активность регулиру-

ется идентичными внутриклеточными сигнальными мо-

лекулами, они подавляют пролиферацию Т-клеток, ме-

таболизм глюкозы, синтез цитокинов и выживаемость Т-

клеток. CTLA4 подавляет Т-клеточный иммунный ответ

в ранней фазе, в первую очередь в лимфоидных тканях,

в то время как PD1 – в поздней фазе и в периферических

тканях. Кроме того, экспрессия CTLA4 наблюдается

почти исключительно на Т-клетках, в то время как PD1 –

не только на Т-клетках, но и на других клетках иммун-

ной системы. Лиганд CTLA4 (CD28) присутствует на

мембранах специализированных АПК, а лиганды PD1

(PDL1, PDL2) – на эпителиальных клетках, клетках со-

судистого эндотелия и опухолевых клетках. В целом,

PD1 активирует более широкий спектр Т-клеточных

сигнальных путей, чем CTLA4. Гиперэкспрессия лиган-

дов PD1 приводит к подавлению активности цитотокси-

ческих Т-клеток, что способствует инвазии опухолевых

клеток.

Использование моноклональных антител против не-

гативных регуляторных ИКТ (CTLA4, PD1 и PD1L) явля-

ется крупным достижением в лечении злокачественных

новообразований в начале XXI в. [5]. В настоящее время

для лечения разработано 6 ингибиторов ИКТ, эффектив-

ность которых при более чем 10 типах злокачественных

новообразований (в первую очередь меланоме) доказано

в многочисленных рандомизированных плацебоконтро-

лируемых исследованиях (РПКИ) и колеблется от 15 до

90% (см. таблицу). Однако, поскольку CTLA4 и PD1 кон-

тролируют активацию аутореактивных Т-клеток, ингиби-

ция этих ИКТ ассоциируется с развитием аутоиммунной
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Рис. 1. ИКТ и механизмы действия ингибиторов ИКТ
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патологии [6], что определяется как «иммуноопосредо-

ванные нежелательные реакции» (ИОНР; immune related

adverse evenеs) [7–28] (рис. 2). В целом, частота ИОНР вы-

ше при использовании антител к CTLA4, чем

к PD1/PDL1), и существенно возрастает на фоне комби-

нированной терапии соответствующими антителами.

У некоторых пациентов развиваются множественные ау-

тоиммунные реакции, затрагивающие несколько органов

и систем, и тяжелые угрожающие жизни осложнения, тре-

бующие назначения высоких доз глюкокортикоидов (ГК),

а также базисных противовоспали-

тельных препаратов (БПВП) и ГИБП

[29]. Остается неясным, влияет ли

«агрессивность» терапии, а также тип

ИОНР на противоопухолевый эф-

фект ингибиторов ИКТ. Хотя для ле-

чения ИОНР разработаны рекомен-

дации (рис. 3), контролируемых ис-

следований эффективности этой те-

рапии не проводилось.

Учитывая высокую частоту ауто-

иммунных заболеваний в популяции

(5–7%) и увеличение риска развития

злокачественных новообразований

[30], проблема ИОНР представляет

большой интерес и привлекает пред-

ставителей многих медицинских спе-

циальностей. Изучение характера

аутоиммунных нарушений, индуци-

рованных блокадой ИКТ, позволяет

лучше понять механизмы развития

аутоиммунных заболеваний человека

в рамках концепции «второго удара»,

определяющего прогрессирование

аутоиммунной патологии [31]. «Рев-

матические» НР на фоне лечения ин-

гибиторами ИКТ изучены недоста-

точно, в целом их частота составляет

около 7%, а спектр весьма широк

и включает как неспецифические

мышечно-скелетные симптомы (арт-

ралгии, миалгии, теносиновит), так

и тяжелые формы ИВРЗ (васкулиты,

миопатии и др.). С позиций ревмато-

логии большой интерес представляет

вопрос об эффективности и безопас-

ности терапии ингибиторами ИКТ

у пациентов с ИВРЗ, у которых на

фоне этих болезней развились злока-

чественные новообразования. Пред-

варительные результаты свидетельст-

вуют о сохранении эффективности

терапии, но у трети пациентов разви-

вается обострение аутоиммунной па-

тологии. Другой аспект этой пробле-

мы связан с возможностью прогнози-

рования развития ИОНР. Известно,

что аутоантитела обнаруживаются

в сыворотках условно здоровых лю-

дей задолго до манифестации ауто-

иммунных заболеваний [32]. Однако

может ли обнаружение аутоантител

прогнозировать риск развития соот-

ветствующих ИОНР – не известно.

Тем не менее не вызывает сомнения,

что опыт, накопленный в ревматоло-

гии, может внести вклад в разработку

стратегии профилактики и лечения

П е р е д о в а я

Спектр моноклональных антител, ингибирующих ИКТ

Препарат Мишень Показания
Год регистрации 

в США

Ipilimumab (Yervoy) CTLA4 Меланома (монотерапия)  2011
и в комбинации с Nivolumab 2014

Tremelimumab CTLA4 Злокачественная мезотелиома 2015

Pembrolizumab (Keytruda) PD1 Меланома 2014
Немелкоклеточный рак легкого 2015

Лимфома Ходжкина 2017
Рак головы и шеи 2017

Уротелиальный рак 2017
Гепатоклеточная карцинома 2017

PD-1+ рак желудка 2017
Аденокарцинома 2017

Nivolumab (Opdivo) PD1 Меланома 2013
Рак легкого 2014

Лимфома Ходжкина 2015
Рак головы и шеи 2016

Уротелиальный рак 2017
Гепатоклеточная карцинома 2017

Atezolizumab (Tecentriq) PD1L Уротелиальный рак 2016
Немелкоклеточный рак легкого 2016

Durvalumab (Imfinzi) PD1L Уротелиальный рак 2017

Avelumab (Bavencio) PD1L Карцинома из клеток Меркеля 2017
Уротелиальный рак 2017

Рис. 2. Спектр ИОНР на фоне лечения ингибиторами ИКТ
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ИОНР. Например, в недавних исследованиях было пока-

зано, что терапия моноклональными антителами к рецеп-

торам ИЛ6 – тоцилизумабом – эффективно контролиру-

ет течение артрита, возникшего на фоне применения ин-

гибиторов ИКТ, и может быть хорошей альтернативной

ГК [33]. В то же время применение моноклональных ан-

тител к ИЛ17 у пациентов с псориазом и болезнью Крона,

развившимися на фоне применения ингибиторов PD1,

может приводить к рецидивированию злокачественного

новообразования [34]. Необходимо принимать во внима-

ние, что лечение ингибиторами ФНОα позволяет повы-

сить чувствительность клеток меланомы к ингибиторам

ИКТ [35]. В то же время лечение абатацептом, вероятно,

противопоказано, поскольку может снизить эффектив-

ность антител к CTLA4. Дальнейшие совместные иссле-

дования проблем аутоиммунной патологии при злокаче-

ственных новобразованиях будут иметь важное значение

для прогресса как онкологии, так и ревматологии, а так-

же для разработки новой, более эффективной и безопас-

ной, стратегии лечения аутоиммунных и онкологических

заболеваний.
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Рис. 3. Алгоритм диагностики и лечения аутоиммунных ревматических проявлений ИОНР (по [16], в модификации). ПРЕД – преднизолон
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