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Введение 
Внедрение новых методов иммунотерапии рака для 
лечения метастатического рака и адъювантной терапии 
первичного заболевания с высоким риском развития 
метастазов позволило добиться долгосрочных, потен-

циально излечивающих результатов у некоторых групп 
онкологических пациентов. Ингибиторы иммунных 
контрольных точек (ИКТ) – это антитела, предназна-
ченные для блокирования ключевых регуляторных сиг-
налов, которые подавляют иммунный ответ, противо-
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Аннотация 
Цель работы – оценка иммуноопосредованных побочных реакций (immune-related adverse events, irAE) на фоне терапии ингибиторами 
иммунных контрольных точек (ИКТ). В основе обзора литературы лежит анализ научных публикаций, размещенных в следующих базах 
данных: «КиберЛенинка», Web of Science, PubMed, Embase, eLIBRARY, CNKI и MEDLINE. Поиск осуществлялся по следующим ключе-
вым словам: «иммунные контрольные точки», «иммуноопосредованные нежелательные реакции», «противоопухолевая терапия», 
«иммунная система», «побочные эффекты», «ингибиторы иммунных контрольных точек». Ингибиторы ИКТ стали революционным 
прорывом в онкологии благодаря их способности блокировать сигнальные пути CTLA-4 и PD-1/PD-L1, активируя лимфоциты и усили-
вая противоопухолевый иммунитет. Это значительно улучшило прогноз онкологических заболеваний. Однако механизм действия ин-
гибиторов ИКТ может нарушить регуляцию иммунного ответа, приводя к развитию irAE. Гормональные препараты, иммунодепрес-
санты и антагонисты цитокинов являются основными средствами для лечения irAE, но они могут подавлять противоопухолевый имму-
нитет. Нерешенными остаются вопросы механизмов их действия, биомаркеров ранней диагностики и индивидуализированного лече-
ния осложнений. Предполагается, что более широкое применение иммунотерапии и углубленное изучение механизмов действия инги-
биторов ИКТ, а также связанных с ними irAE позволят решить указанные проблемы и оптимизировать результаты лечения онкологи-
ческих пациентов. В связи с этим данная тема представляет значительный интерес для практикующих врачей. 
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Abstract 
Objective: to evaluate immune-related adverse events (irAE) during therapy with immune checkpoint inhibitors. The literary review is based on 
the analysis of scientific publications hosted on the following databases: CyberLeninka, Web of Science, PubMed, Embase, eLIBRARY, CNKI and 
MEDLINE. The search was carried out using the following keywords: “immune checkpoints”, “immune-mediated adverse reactions”, “antitumor 
therapy”, “immune system”, “side effects”, “immune checkpoint inhibitors”. Immune checkpoint inhibitors (ICTs) have become a revolutionary 
breakthrough in oncology due to their ability to block CTLA-4 and PD-1/PD-L1 signaling pathways, activating lymphocytes and enhancing anti-
tumor immunity. This significantly improved the prognosis of cancer. However, the mechanism of action of ICT, aimed at inhibiting immune 
checkpoints, can disrupt the regulation of the immune response, leading to the development of irAE. Hormonal drugs, immunosuppressants, and 
cytokine antagonists are the main agents for the treatment of irAE, but they can suppress antitumor immunity. The issues of mechanisms, bio-
markers of early diagnosis and individualized treatment of complications remain unresolved. It is assumed that the wider use of immunotherapy 
and an in-depth study of the mechanisms of action of immune checkpoint inhibitors, as well as irAE, will solve these problems and optimize the 
results of treatment of cancer patients. In this regard, this topic is of considerable interest to practicing physicians. 
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действуя иммуносупрессии в микроокружении опухоли 
и тем самым позволяя Т-клеткам, реагирующим на опу-
холь, оказывать эффективное противораковое воздей-
ствие.  
Как и любой метод лечения, терапия ингибиторами 
ИКТ может привести к побочным явлениям. Побочные 
явления, обусловленные иммунологическим механиз-
мом действия иммунотерапии, обычно называются по-
бочными реакциями, связанными с иммунитетом (im-
mune-related adverse events, irAE). Побочные явления, 
включая irAE, классифицируются в соответствии со 
стандартной шкалой тяжести («Общие терминологи-
ческие критерии для нежелательных явлений»; Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE 
v5.0) [1]. Систематический обзор показал, что у паци-
ентов, получавших ингибиторы PD-L1, частота разви-
тия irAE составила 74% (в том числе 14% – с 3-й степе-
нью тяжести и выше), у пациентов, получавших инги-
биторы CTLA-4, – 89% (в том числе 34% – с 3-й степе-
нью тяжести и выше), а у пациентов, получавших ком-
бинированные ингибиторы контрольных точек им-
мунного ответа, – 90% (в том числе 55% – с 3-й степе-
нью тяжести и выше) [2–4]. Важно отметить, что про-
явления распространенных нежелательных явлений, 
связанных с иммунотерапией (например, тиреоидита, 
дерматита и т. д.), отличаются от нежелательных явле-
ний, связанных с химиотерапией. Кроме того, время 
возникновения нежелательных явлений, связанных с 
иммунотерапией, гораздо менее предсказуемо, они мо-
гут возникать и сохраняться в течение длительного 
времени после прекращения лечения. Разница в ожи-
даемой частоте нежелательных явлений между имму-
нотерапией и химиотерапией или другими методами 
лечения обычно объясняется уникальным механизмом 
действия ингибиторов ИКТ [4, 5]. 

 
Механизмы и типичные лекарственные 
средства 
В большинстве случаев иммунная система уничтожа-
ет атипичные клетки на ранних стадиях лечения. Кро-
ме того, атипичные клетки могут избегать воздействия 
иммунной системы, что в свою очередь приводит к про-
грессированию заболевания [5]. ИКТ – это один из ме-
ханизмов, с помощью которых они маскируются в орга-
низме. Это негативный регулятор иммунной системы, 
обеспечивающий аутотолерантность, предотвращаю-
щий аутоиммунные реакции и защищающий ткани от 
иммунных атак [6]. Этот механизм часто используется 
опухолевыми клетками для уклонения от иммунного 
надзора [7], что также можно рассматривать как 
ограничительный и подавляющий путь в иммунной си-
стеме, который может стимулировать работу регулятор-
ных иммунных клеток и вырабатывать иммуносупрес-
сивные цитокины и хемокины.  
Т-лимфоциты (также называемые Т-клетками) яв-
ляются основой клеточно-опосредованного иммуните-
та. Активированные Т-клетки могут выделять большое 
количество цитокинов для усиления ИКТ [8, 9]. Опухо-

левые клетки подавляют активацию Т-клеток, активи-
руя определенные белки ИКТ, что приводит к усиле-
нию иммунной резистентности опухолевых клеток [10]. 
На данный момент выявленные ИКТ в основном вклю-
чают в себя белок программируемой смерти 1 (PD-1) и 
его лиганд-1 (лиганд программируемой смерти 1,  
PD-L1), цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4 
(CTLA-4) и ген активации лимфоцитов 3 (LAG-3). К дру-
гим ИКТ относятся Т-клеточный иммуноглобулин и 
муцин-содержащий белок 3 (TIM-3), CD47, Т-клеточ-
ный иммуноглобулин и белок с доменом ITIM (TIGIT), 
а также V-домен иммуноглобулина, подавляющий ак-
тивацию Т-клеток (VISTA) [11]. PD-1 относится к семей-
ству CD28 и является коингибирующим трансмембран-
ным белком, экспрессируемым на антиген-стимулиро-
ванных Т- и В-лимфоцитах, естественных киллерных 
клетках (NK) и миелосупрессивных дендритных клет-
ках (MDSC). После связывания с соответствующими ли-
гандами они могут снижать реакцию Т-клеток на сигна-
лы стимуляции Т-клеточных рецепторов и регулиро-
вать интенсивность иммунного ответа [12, 13].  
Современные исследования лигандов PD-1 в основ-
ном сосредоточены на PD-L1, поскольку роль PD-L2 в 
иммуносупрессии опухолей неоднозначна. PD-L1 мо-
жет экспрессироваться опухолевыми клетками, эпите-
лиальными клетками, дендритными клетками, макро-
фагами, фибробластами и истощенными Т-клетками, а 
на интенсивность его экспрессии влияют цитокины (на-
пример, интерферон-γ) и канцерогенные факторы. Ко-
гда PD-L1 связывается с PD-1, сигнальные пути PISK-
AKT и Ras-Raf-MEK-ERK подавляются, тем самым пре-
пятствуя пролиферации и дифференцировке эффек-
торных Т-клеток [14–16].  

CTLA-4 – это трансмембранный гликопротеин I типа 
из суперсемейства иммуноглобулинов, который актив-
но экспрессируется в опухолевых тканях, обычно при-
сутствует в цитоплазме CD4+ и CD8+ Т-клеток и считает-
ся негативным регулятором противоопухолевого имму-
нитета. Он может быть индуцирован на поверхности 
клетки, связываться с CD80 (B7-1) и CD86 (B7-2) на по-
верхности антигенпрезентирующих клеток и обладает 
более высоким сродством, чем костимулирующая моле-
кула CD28 Т-клеток, тем самым подавляя активность 
цитотоксических Т-клеток и усиливая иммуносупрес-
сивную активность регуляторных Т-клеток, вызывая 
иммунную неуязвимость опухолевых клеток [17, 18].  

LAG-3 – это трансмембранный белок, который может 
конститутивно экспрессироваться или индуцироваться 
в различных иммунных клетках, таких как CD4/CD8 и 
Т-клетки, естественные киллерные клетки (NK-клет-
ки), инвариантные NK-Т-клетки, плазмоподобные 
дендритные клетки (pDC) и В-клетки. Он часто экспрес-
сируется совместно с другими ИКТ, такими как PD-1 и 
CTLA-4. Его внеклеточный домен, состоящий из 4 им-
муноглобулинов, на 20% идентичен аминокислотному 
составу CD4, и только геномные участки, кодирующие 
внутриклеточные области, различаются [19]. Связыва-
ние LAG-3 с его лигандом может препятствовать проти-
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воопухолевому клеточному иммунитету, что приводит 
к уклонению опухоли от иммунного ответа [20].  
Молекулы MHC II считаются каноническим лиган-
дом LAG-3 [20–22], но позже были обнаружены и дру-
гие лиганды, такие как фибриноген-подобный белок 1 
[23], лектин эндотелиальных клеток синусоидов пече-
ни [24], галектин-3 [25] и α-синуклеин [26]. Экспрессия 
LAG-3 положительно коррелировала с экспрессией 
почти всех генов, связанных с MHC, при различных ви-
дах рака.  
В настоящее время другие ингибиторы ИКТ (в том 
числе TIM-3, CD47, TIGIT и VISTA) активно изучаются 
и разрабатываются для клинических испытаний. Свя-
зываясь со своим типичным лигандом галектином-9 
(Gal-9), TIM-3 может вызывать дисфункцию и истоще-
ние TIM-3+ Т-клеток. Доклинические исследования по-
казали, что терапия против TIM-3 оказывает противо-
опухолевый эффект на различных моделях мышей [27]. 
CD47 сверхэкспрессируется во многих типах солидных 
опухолей и гематологических злокачественных ново-
образований, ускользая от надзора макрофагов за счет 
взаимодействия с регуляторным белком α (SIRPα) и по-
давляя опосредованный макрофагами клиренс опухо-
левых клеток. В доклинических исследованиях антите-
ла к CD47 продемонстрировали противоопухолевую ак-
тивность при различных злокачественных новообразо-
ваниях. TIGHT в основном экспрессируется в Т-клетках 
и NK-клетках и подавляет противоопухолевую актив-
ность за счет связывания с CD155. VISTA имеет общую 
гомологию с PD-L1 и PD-L2 и высоко экспрессируется в 
миелоидных клетках-супрессорах и иммунных клетках. 
При связывании с V-set и иммуноглобулиновым доме-
ном, содержащим VSIG3, а также с лигандом-1 глико-
протеина Р-селектина (PSGL-1) VISTA оказывает инги-
бирующее действие на Т-клетки.  
Блокада ИКТ предназначена для того, чтобы препят-
ствовать ингибирующим механизмам, которые есте-
ственным образом ограничивают реактивность Т-кле-
ток, тем самым снимая естественные ограничения на 
активацию и поддержание эффекторной функции  
Т-клеток [2]. Благодаря глубокому изучению механиз-
ма ИКТ ингибиторы контрольных точек иммунного от-
вета, такие как CTLA-4 и PD-1/PD-L1, продемонстриро-
вали хорошую противоопухолевую активность при 
лечении злокачественных опухолей, таких как уротели-
альная карцинома, почечно-клеточная карцинома, ме-
ланома, немелкоклеточный рак легкого, колоректаль-
ный рак и лимфома Ходжкина, и получили широкое 
применение в клинической практике [28].  
Наиболее часто используемые ингибиторы ИКТ во 
всем мире делятся на три основные категории: 1) моно-
клональные антитела против PD-1/PD-L1, такие как ни-
волумаб, пембролизумаб, атезолизумаб, дурвалумаб, 
авелумаб и цемиплимаб; 2) моноклональные антитела 
против CTLA-4, такие как ипилимумаб и тремелимумаб; 
3) комбинированные ингибиторы PD-1 и CTLA-4, такие 
как ниволумаб в сочетании с ипилимумабом. Эти препа-
раты широко используются при лечении различных 

злокачественных новообразований и стали горячей те-
мой исследований в области иммунотерапии рака.  

 
Механизмы irAE, связанные с ингибиторами 
ИКТ 
Очевидно, что у irAE есть несколько общих черт с 
аутоиммунными заболеваниями. В связи с этим множе-
ство клинических случаев продемонстрировали, что 
ингибиторы ИКТ могут вызывать значительные ауто-
иммунные реакции, сходные с теми, что проявляются 
при аутоиммунных заболеваниях. Это означает, что 
irAE могут представлять собой субклинические ауто-
иммунные реакции у части пациентов. Точный патофи-
зиологический механизм irAE остается неясным. В на-
стоящее время считается, что иммуноопосредованные 
аллергические реакции связаны с изменениями в рабо-
те иммунной системы организма, в основном с наруше-
нием аутоиммунной толерантности или повышением 
чувствительности организма к распознаванию антиге-
нов и атакой на собственные ткани [29]. Для объясне-
ния возникновения иммуноопосредованных аллерги-
ческих реакций было предложено множество механиз-
мов, таких как выработка аутоантител, инфильтрация 
Т-клетками и опосредование воспалительными цито-
кинами, такими как интерлейкины (ИЛ). 

 
Аутореактивные Т-клетки 
Баланс между иммунной активацией и иммунной то-
лерантностью поддерживает нормальную функцию им-
мунной регуляции в организме, которая достигается за 
счет костимулирующего пути реактивных Т-клеток. 
Иммунная толерантность может подавлять активацию 
аутоиммунных Т-клеток, играя роль в регулировании 
силы иммунной системы. Ингибирующие костимули-
рующие молекулы на наивных Т-клетках могут регули-
ровать баланс между активацией Т-клеток, толерант-
ностью и иммуноопосредованным повреждением тка-
ней, связываясь со своим лигандом.  
Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа 
могут способствовать активации и пролиферации  
Т-клеток и устранять функцию Т-регуляторных клеток, 
которые играют важнейшую роль в поддержании им-
мунной толерантности. Количество Т-регуляторных 
клеток отрицательно коррелирует с возникновением 
irAE [4, 30]. Ингибиторы контрольных точек иммунно-
го ответа подавляют молекулы ИКТ, чтобы предотвра-
тить иммунную экспансию опухолевых клеток, и нару-
шают периферическую толерантность Т-клеток по тому 
же механизму, что приводит к быстрой диверсифика-
ции и клональной экспансии токсичных клеток, а так-
же к высокому уровню воспаления и аутоиммунитета 
[31].  
Таким образом, органы, которые в значительной сте-
пени полагаются на периферическую Т-клеточную то-
лерантность для поддержания иммунного гомеостаза 
(например, кожа и толстая кишка), являются наиболее 
распространенными местами возникновения irAE. Не-
давно группа ученых под руководством Аарона М. Нью-
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мана из Стэнфордского университета и Ааделя А. Чауд-
хури из Медицинской школы Вашингтонского универ-
ситета обнаружила корреляцию между высоким уров-
нем Т-клеток памяти CD4 (TEM) в крови и развитием 
тяжелых irAE. Их исследование предполагает, что акти-
вированные Т-клетки памяти CD4 могут быть причи-
ной тяжелой токсичности ингибиторов ИКТ. Кроме то-
го, исследователи обнаружили, что у пациентов, у кото-
рых наблюдались тяжелые побочные эффекты, кло-
нальное разнообразие Т-клеточных рецепторов в акти-
вированных CD4-клетках TEM было значительно вы-
ше, в то время как в других субпопуляциях Т-клеток эта 
корреляция была слабой или отсутствовала [32]. Это 
также связано с типом ингибиторов контрольных точек 
иммунного ответа, и ингибиторы CTLA-4 и PD-1 усили-
вают активацию и пролиферацию Т-клеток и подав-
ляют функцию Т-регуляторных клеток, которые играют 
важнейшую роль в поддержании иммунной толерант-
ности. Существует отрицательная корреляция между 
количеством Т-регуляторных клеток и возникновением 
нежелательных явлений, связанных с иммунотерапией. 
Нормальные ткани, которые имеют общие антигены с 
опухолевыми тканями, также подвержены атаке Т-кле-
ток. Ингибирование CTLA-4 приводит к усилению 
праймирования и активации антиген-специфичных  
Т-клеток, которые могут атаковать как злокачествен-
ные, так и доброкачественные ткани [33]. У пациентов, 
которые хорошо реагировали на ингибиторы контроль-
ных точек иммунного ответа, отмечалась более высокая 
доля Т-лимфоцитов памяти CD45RO+CD8+ и регулятор-
ных Т-лимфоцитов. Увеличение доли Т-лимфоцитов 
CD4+ и CD8+ во время лечения также было связано с хо-
рошим прогнозом, возможно, потому что доля этих  
Т-лимфоцитов в крови влияет на противоопухолевый 
иммунный ответ [34]. 

 
Аутореактивные В-клетки 
Увеличиваются активация самореактивных В-клеток 
и выработка собственных антител, которые могут быть 
вновь сгенерированы или получены из ранее существо-
вавших собственных антител. Эти антитела могут свя-
зываться с антигенами-мишенями и вызывать повреж-
дения, такие как запуск классической каскадной реак-
ции комплемента.  
Вовлечение В-лимфоцитов было подтверждено дру-
гим исследованием, которое показало, что у 19,2% па-
циентов, у которых были отрицательные множествен-
ные антитела до лечения ингибиторами ИКТ, после 
лечения появились аутоиммунные антитела. Наибо-
лее распространенными были TPOAb и антитела к ти-
реоглобулину (TgAb) [35]. 

 
Цитокины 
Многочисленные цитокины, такие как ИЛ, фактор 
некроза опухоли и интерфероны, стали неотъемлемой 
частью иммунологии опухолей. У пациентов с irAE 
определенные цитокины претерпевают значительные 
изменения до и после лечения: они могут быть сигналь-

ными молекулами, частично усиливаемыми иммунной 
системой, и играть определенную роль у пациентов с 
побочными явлениями, связанными с иммунитетом.  
Высвобождение медиаторов воспаления иммунными 
клетками может привести к иммуноопосредованному 
повреждению тканей с анатомической предрасполо-
женностью, что позволяет предположить, что тканеспе-
цифические или общие уровни цитокинов могут играть 
роль в патогенезе irAE [36]. Эти цитокины могут связы-
ваться с иммунными клетками и активировать внутри-
клеточные сигнальные пути (такие как JAK-STAT и 
PI3K-AKT-mTOR), что приводит к нарушению регуля-
ции провоспалительных реакций. Также есть доказа-
тельства того, что более низкие исходные уровни ИЛ-6 
значительно связаны с развитием irAE [37]. Кроме того, 
улучшение состояния пациентов с irAE, обусловленное 
применением ингибиторов фактора некроза опухоли, 
также позволяет предположить, что этот механизм свя-
зан с воспалительными факторами [38]. Микробиота 
играет важную роль в развитии irAE, способствуя выра-
ботке провоспалительных или противовоспалительных 
цитокинов, которая усиливается после лечения ингиби-
торами ИКТ [39]. Ингибирование контрольных точек 
иммунного ответа для высвобождения специфических 
для симбионтов воспалительных Т-клеточных реакций 
было продемонстрировано на мышиной модели кож-
ных irAE, вызванных комменсальными бактериями. 
Эти аномальные реакции зависят от специфических 
для симбионтов Т-клеток, которые вырабатывают  
ИЛ-17 и вызывают патологическое воспаление кожи, 
наблюдаемое у пациентов, получающих ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа. Важно отметить, 
что аномальные Т-клеточные реакции, вызываемые 
ингибиторами ИКТ, достаточны для сохранения воспа-
лительной реакции памяти на микробиоту в течение 
нескольких месяцев после прекращения лечения [40]. 

 
Заключение 
Использование ингибиторов контрольных точек им-
мунного ответа в клинической практике привело к 
значительным успехам в лечении онкологических забо-
леваний, однако для оптимизации этого метода по-
прежнему требуются дальнейшие исследования. В част-
ности, необходимо углубленное изучение механизмов 
резистентности к ингибиторам ИКТ, поиск новых им-
мунных мишеней, разработка более эффективных пре-
паратов, а также идентификация биомаркеров для про-
гнозирования реакции на терапию и раннего выявле-
ния побочных реакций. Для дальнейшего улучшения 
клинических результатов требуется междисциплинар-
ный подход, сочетающий фундаментальные исследова-
ния с клиническими испытаниями, что позволит совер-
шенствовать управление токсичностью, вызванной ин-
гибиторами ИКТ, и протоколов их диагностики, мони-
торинга и разрешения.  
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