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Применение ингибиторов иммунных контрольных точек (ИКТ) открывает новые перспективы в лечении 

злокачественных новообразований, но вместе с тем такое лечение приводит к развитию 

иммуноопосредованных неблагоприятных реакций (ИОНР), которые ограничивают клиническое 

применение этих препаратов. ИОНР могут поражать практически любую систему, включая эндокринную, 

дыхательную, пищеварительную, нервную, а также кожу и другие органы. Чаще всего ИОНР 

характеризуются умеренной степенью тяжести, однако у 2% пациентов возникают летальные осложнения. 

Особый интерес для клиницистов представляют ревматические ИОНР, которые могут возникать на разных 

сроках и сохраняются после отмены ингибиторов ИКТ. В обзоре рассматривается распространенность, 

клинические характеристики и подходы к лечению ревматических ИОНР.
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IMMUNE-MEDIATED ADVERSE RHEUMATIC REACTIONS FOLLOWING ADMINISTRATION 
OF IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS

Menshikova I.V., Strogonova V.V.

Immunotherapy with immune checkpoint inhibitors (ICIs) opens up new prospects in treatment of malignancies, 

although this novel therapy quite often results in development of immune-related adverse events (irAEs), which can 

limit their clinical use. IrAEs can affect almost any organ system, including the endocrine, respiratory, digestive, 

nervous, other organs and the skin. Most often irAEs are characterized by moderate degree of severity, but 

complications are fatal in 2% of patients.The nature of irAEs significantly differs from the adverse reactions associated 

with use of standard chemotherapeutic agents, which usually cause immunosuppression (due to neutropenia). Of 

particular interest to clinicians are rheumatic irAEs, which can occur at any time after treatment and tend to persist 

even after ICIs discontinuation. This review analyzes the prevalence, clinical characteristics, and approaches to 

treatment of rheumatic irAEs.
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антиген-4 (CTLA-4); programmed cell death protein 1 (PD-1).

For reference: Menshikova I.V., Strogonova V.V. Immune-mediated adverse rheumatic reactions following administra-

tion of check-point inhibitors Nauchcno-Practicheskaya Revmatologia=Rheumatology Science and Practice.2020; 

58(4): 443–446 (In Russ).

doi: 10.47360/1995-4484-2020-443-446

В последние годы для лечения онколо-

гических заболеваний все шире применяются 

лекарственные препараты, получившие назва-

ние ингибиторы иммунных контрольных то-

чек (ИКТ, immune checkpoints), представля-

ющие собой моноклональные антитела (мАТ) 

к костимулирующим белкам, участвующих 

в активации Т-клеток в процессе формирова-

ния противоопухолевого иммунитета. Однако, 

использование этих препаратов может при-

водить к развитию иммуноопосредованных 

неблагоприятных реакций (ИОНР, immune 

related adverse events), затрагивающих практи-

чески любую систему организма, что, конечно, 

не может не ограничивать их применение [1, 2]. 

Описание признаков и методов распознавания 

ИОНР было одним из самых запрашиваемых 

контентов среди врачей-ревматологов, онко-

логов и эндокринологов. [3, 4].

Существуют две точки приложения ин-

гибиторов ИКТ. Они предотвращают нево-

сприимчивость Т-клеток во время актива-

ции наивных Т-клеток, а также подавление 

Т-клеток и апоптоз на эффекторной ста-

дии. Первой ИКТ является цитотоксиче-

ский Т-лимфорцитарный антиген 4 (cytotoxic 

T-lymphocyte antigen 4 – CTLA-4), который 

связываясь с лигандом B7, блокируя ко-стиму-

лирующее взаимодействие CD28-B7 во вре-

мя презентации антигена дендритным клет-

кам. CTLA-4 блокирует ко-стимулирующий 

сигнал, что приводит к невосприимчивости 

Т-клеток, несмотря на презентацию опу-

холевых антигенов [1, 5]. мАТ к CTLA-4 
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(анти-CTLA-4) предотвращает невосприимчивость 

Т-клеток и приводит к их активации. Второй ИКТ являет-

ся белок программированной гибели клеток (programmed 

death-1, PD-1), который связывается с лигандами PD-

L1 или PD-L2, экспрессирующимися на раковых клетках, 

что приводит к истощению Т-клеток, анергии и апоптозу. 

мАТ к PD-1 (анти-PD-1) или PD-L1 (анти-PD-L1) нару-

шают иммунную толерантность и приводят к восстановле-

нию способности Т-клеток атаковать опухолевые клетки. 

Необходимо отметить, что экспрессия CTLA-4 наблю-

дается в основном на Т-клетках, в то время как PD1 как 

на Т-клетках, так и на других клетках иммунной систе-

мы. Лиганды CTLA-4 (CD28) присутствуют на мембранах 

специализированных антигенпрезентирующих клеток, 

а лиганды (ligand) PD1 (PDL-1, PDL-2) – на эпителиаль-

ных клетках, клетках сосудистого эндотелия и опухолевых 

клетках. Поэтому PD-1 активирует более широкий спектр 

Т-клеточных сигнальных путей, чем CTLA-4 [6, 7].

В 2018 г. Джеймсу Эллисону и Тасуку Хондзе была 

присуждена Нобелевская премия по физиологии «за от-

крытие терапии рака путем ингибирования отрицательной 

иммунной регуляции». На основе этого открытия и были 

разработаны препараты с новым механизмом действия. 

Внедрение моноклональных антител, ингибирующих 

ИКТ, ознаменовало начало новой эры противоопухолевой 

терапии. Впервые они были применены у пациентов с ме-

тастатической меланомой, что привело к значительному 

увеличению выживаемости пациентов. В настоящее вре-

мя разрешены к применению следующие моноклональные 

антитела (мАТ), ингибирующие ИКТ: ипилимумаб (анти-

CTLA-4); ниволумаб и пембролизумаб (анти-PD-1); ате-

золизумаб (анти-PD-L1). Они эффективны у пациентов 

с метастатической меланомой, немелкоклеточным раком 

легких, почечно-клеточным раком, лимфомой Ходжкина, 

уротелиальным раком и проходят исследования для мно-

гих других видах опухолей [1, 8].

ИОНР могут развиваться как через 3 мес от нача-

ла терапии, так и после прекращения приема ингибито-

ров ИКТ (иногда до 1 года). Наибольшая частота развития 

ИОНР (75%) отмечается при применении анти-CTLA-4, 

а на фоне лечения анти-PD-1 и анти-PD-L1 она составляет 

около 30%. [9, 10].

Механизмы возникновения ревматологических 

ИОНР изучены недостаточно. Существуют предположе-

ния о влиянии этнической принадлежности, особенностей 

питания и наличии такой вредной привычки, как курение 

[11–14].

Наиболее частой ревматологической ИОНР считает-

ся развитие артрита (частота 0,7–5,1%). Время появления 

первых симптомов колеблется от 2 до 24 мес. от начала ле-

чения ингибитором ИКТ, может проявляться развитием 

полиартрита мелких суставов, напоминающего ревматоид-

ный артрит [15], или спондилоартрит, характеризующий-

ся болью в спине воспалительного характера, энтезитом, 

дактилитом и поражением крупных суставов, описано раз-

витие псориатического артритов [16]. При серологической 

исследовании антитела к циклическому цитруллинирован-

ному пептиду (АЦЦП), ревматоидные факторы (РФ) и ан-

тинуклеарные антитела (АНА) не выявляются.

Второй по частоте ИОНР является миозит, возника-

ющий у 0,15–1,28% пациентов, чаще при использовании 

комбинации анти-PD-1 и анти-CTLA-4, чем при монотера-

пии. Данная патология развивается в первые 2 мес лечения 

и проявляется симптомами полимиозита, а в тяжелых слу-

чаях – рабдомиолиза. Клинически поражение мышц про-

является миалгией, слабость проксимальных мышц, птозом 

и глазодвигательными нарушениями с диплопией (напо-

минает глазную форму миастении). Нередко развиваются 

осложнения в виде миокардита (до 32% случаев). Уровень 

креатининфосфокиназы (КФК) сыворотки крови повыша-

ется в 10 и более раз. Миозит-специфические и миозит-ас-

социированные антитела обычно не обнаруживаются [17].

Развитие симптомов, напоминающих ревматическую 

полимиалгию отмечено примерно у 2% пациентов, нере-

дко, в сочетании с развитием гигантоклеточного артерии-

та (ГКА), проявляющихся типичными для этих заболева-

ний симптомами. Время от начала лечения ингибиторами 

ИКТ до появления первых признаков данных заболеваний 

варьирует от 10 дней до 1 года. При лабораторном исследо-

вании отмечается повышение уровня С-реактивного белка 

(СРБ) [15, 17, 18].

Зарегистрировано несколько случаев волчаночно-

подобных кожных реакций, ассоциированных с приме-

нением анти-PD-1, и один случай волчаночного нефрита 

на фоне лечения анти-CTLA-4 [7, 19].

Лечение

Ревматологические ИОНР разделяются по степени 

тяжести, в соответствии с которыми назначают необходи-

мую терапию.

I степень (легкая). Исключить специфическую невро-

логическую, гематологическую и сердечную симптоматику 

и продолжать терапию под контролем.

II степень (умеренная). Временно прекратить ис-

пользование ингибиторов ИКТ, до улучшения лабора-

торных показателей или клинической симптоматики. 

Возможно назначение высоких доз глюкокортикоиды 

(ГК) – от 0,5 до 1 мг/кг/сут (в пересчете на преднизолон).

III степень (высокая). Прекратить прием ингибито-

ров ИКТ, назначить высокие дозы ГК (от 1 до 2 мг/кг/сут) 

в течение не менее 4–6 нед, обсудить необходимость на-

значения базисных противовоспалительных препаратов 

(БПВП) и/или генно-инженерных биологических препа-

ратов (ГИБП).

IV степень (тяжелая). Прекратить прием ингибито-

ров ИКТ, за исключением наличия у пациента эндокрин-

ного заболевания, ранее контролируемого заместительной 

гормональной терапией. При необходимости назначить 

БПВП или ГИБП.

Необходимо обсудить проблему использования ин-

гибиторов ИКТ у пациентов, страдающих аутоиммунными 

заболеваниями. Установлено, что у 6,25–55% пациентов 

могут возникать рецидивы или ИОНР (16–22%). Терапия 

ИОНР у этих пациентов включает отмену ИКТ и назначе-

ние ГК [7, 19].

Принципы диагностики и  лечения ИОНР

Артрит
I степень (небольшая боль с эритемой или припух-

лостью сустава): сбор анамнеза, осмотр области сустава 

и кожи; рентгенограмма, УЗИ, МРТ (для исключения ме-

тастазов); лабораторные исследования: маркеры аутоим-

мунного заболевания в крови (АНА, РФ, АЦЦП), маркеры 

воспаления (СОЭ, СРБ).
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II–IVстепени (умеренная; сильная слабость с болью 

или без нее; необратимое повреждение суставов; ограни-

ченный уровень самообслуживания): сбор анамнеза, ос-

мотр области сустава и кожи; лабораторные анализы, как 

и при I степени; УЗИ и/или МРТ по клиническим пока-

заниям (невосприимчивость к лечению, необходимость 

в дифференциальной диагностике метастазов с септиче-

ским артритом).

Лечение артрита включает следующие основные ре-

комендации:

I степень: назначить ацетаминофен (парацетамол) 

и/или нестероидных противовоспалительных препаратов 

(НПВП).

II степень: временно приостановить лечение ин-

гибиторами ИКТ; при уменьшении симптоматики, воз-

обновить терапию и назначить ГК в дозе ≤10 мг/сут; 

внутрисуставные инъекции ГК в крупные суставы; при 

необходимости увеличить дозу НПВП; если заболевание 

недостаточно контролируется, назначают преднизолон 

от 10 до 20 мг/сут в течение 4–6 нед; если есть улучшение, 

медленно снижают дозу в течение следующих 4–6 нед; 

если улучшение не наблюдается после первых 4–6 нед 

терапии, то назначают лечение как при III степени; если 

не удается снизить дозу ГК до <10 мг/сут через 3 мес, на-

значают БПВП.

III–IV степени только в случае снижения тяжести 

ИОНР до ≤I степени; назначить ГК перорально в дозе 

от 0,5 до 1 мг/кг; в случае отсутствия улучшения в течение 

4 нед или ухудшения симптоматики назначить БПВП [1, 

21, 22].

Миозит
I степень (небольшая слабость с болью или без нее): 

анамнез, неврологическое обследование; лабораторные 

исследования: оценка уровней КФК, лактатдегидрогена-

зы, трансаминаз, альдолазы, СОЭ, СРБ; оценка значений 

тропонинов; эхокардиограмма (оценка поражения мио-

карда); в случае если не удается определить диагноз, па-

циенту назначают электронейромиографию (ЭМГ), МРТ 

и/или биопсию мышц.

II–IVстепени (умеренная/сильная слабость с болью 

или без нее; ограниченный уровень самообслуживания): 

анамнез, физикальное обследование и лабораторные ана-

лизы, как и при I степени; исследование на маркеры ау-

тоиммунного миозита (миозит-специфические антите-

ла и миозит-ассоциированные антитела), в случае если 

не удается определить диагноз, пациенту назначают ЭМГ, 

МРТ и/или биопсию мышц. Обязательная консультация 

невролога и ревматолога.

Лечение артрита включает следующие основные ре-

комендации:

I степень. При наличии боли в мышцах назначается 

ацетаминофен и/или НПВП.

II степень. Временно приостановить лечение инги-

биторами ИКТ; при уменьшении интенсивности симпто-

мов и нормальном значении КФК возобновить терапию, 

назначить ГК в дозе ≤10 мг/сут; НПВП по мере необходи-

мости; если КФК повышена (в три раза или более), назна-

чить ГК в дозе от 0,5 до 1 мг/кг/сут.

III–V степени: прервать лечение ингибиторами ИКТ, 

лечение может быть возобновлено только при ≤I степени; 

рассмотреть возможность применения метилпреднизолога 

(1–2 мг/кг/сут, внутривенно) или более высоких доз при 

тяжелом миозите; возможно проведение плазмафереза; 

рассмотреть возможность назначения внутривенного им-

муноглобулина; в случае отсутствия улучшения состояния 

в течение 4–6 нед или ухудшения симптоматики назначить 

другую иммуносупрессивную терапию (метотрексат, аза-

тиоприн или микофенолата мофетил) [23].

Ревматическая полимиалгия
I степень (небольшая ригидность и боль): оценить 

наличие симптомов ГКА артерии); лабораторные исследо-

вания: АНА, РФ, КФК, АЦЦП, СОЭ, СРБ.

II степень (умеренная ригидность и боль, ограничи-

вающая самообслуживание): как для I степени; раннее на-

правление к ревматологу.

III–IV степени (ригидность высокой степени и боль, 

ограничивающая самообслуживание): диагностика как 

для II степени.

I степень: предложить аналгезию ацетаминофеном 

и/или НПВП.

II степень: временно приостановить лечение ингиби-

торами ИКТ, при уменьшении симптоматики возобновить 

терапию, назначить ГК в дозе 20 мг/сут; если отмечается 

улучшение, снижать дозу через 3–4 нед до ≤10 мг/сут; если 

после первых 4 нед улучшение не наступило, относить па-

циента к III степени.

III–IV степени: отказаться от использования инги-

биторов ИКТ; лечение может быть возобновлено только 

в случае уменьшения симптомов ≤I степени; ГК 20 мг/сут; 

если не удается добиться улучшения, назначают метотрек-

сат или ингибитор интерлейкина 6 [22,24].

Заключение

Расширение показаний к применению ингибиторов 

ИКТ привело к появлению у пациентов ИОНР, что требует 

мультидисциплинарного подхода к диагностике и лечению 

онкологических пациентов. Ревматические ИОНР являют-

ся одними из опасных осложнений терапии ингибитора-

ми ИКТ. Ревматологи должны быть осведомлены о таких 

осложнениях противоопухолевой терапии, поскольку от их 

своевременного выявления будет зависеть исход не только 

осложнения, но и основного заболевания. Вопросы про-

должения лечения онкологического процесса и купирова-

ния ИОНР должны решаться онкологами совместно с рев-

матологами и другими специалистами.
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