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Резюме. Введение в клиническую практику ингибиторов иммунных контрольных точек, блокирующих цитоток-
сический Т-лимфоцит-ассоциированный протеин 4 (CTLA-4), белок запрограммированной клеточной гибели-1 
(PD-1) и лиганд рецептора запрограммированной клеточной гибели (PD-L1), позволило улучшить прогноз паци-
ентов со злокачественными новообразованиями различной локализации. Противоопухолевое действие ингиби-
торов иммунных контрольных точек основано на блокаде сигнальных путей CTLA-4 и PD-1/PD-L1 и усилении 
противоопухолевой активности лимфоцитов. Однако ингибирование иммунных контрольных точек может приво-
дить к нарушению регуляции иммунных ответов и возникновению нового вида нежелательных реакций, связанных 
с изменением активности иммунокомпетентных клеток в организме. Цель работы: анализ нежелательных реакций, 
связанных с применением ингибиторов иммунных контрольных точек. Показано, что структура иммуноопосредо-
ванных нежелательных реакций различалась в зависимости от класса ингибиторов иммунных контрольных точек. 
Частота развития иммуноопосредованных нежелательных реакций была выше при использовании ингибиторов 
CTLA-4, чем ингибиторов PD-1/PD-L1, и значительно возрастала на фоне комбинированной терапии. При те-
рапии ингибиторами CTLA-4 чаще наблюдались реакции со стороны кожи (сыпь, кожный зуд), желудочно-ки-
шечного тракта (диарея, колит), эндокринных желез (гипофизит). При лечении ингибиторами PD-1 преобладали 
нарушения со стороны органов дыхания (пневмонит), реже отмечались нарушения со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (диарея, колит), кожи (сыпь, зуд) и эндокринных желез (гипотиреоз). Терапия ингибиторами PD-L1 
сопровождалась развитием пневмонита. При развитии иммуноопосредованных нежелательных реакций может 
потребоваться прекращение лечения и введение иммунодепрессантов, в связи с этим ранняя диагностика и свое-
временная терапия осложнений служат важными критериями успешного проведения противоопухолевой терапии. 
Дальнейшее изучение механизмов развития иммуноопосредованных нежелательных реакций позволит оптимизи-
ровать противоопухолевую терапию ингибиторами иммунных контрольных точек.
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Abstract. The introduction into clinical practice of immune checkpoint inhibitors that block cytotoxic T-lymphocyte-associ-
ated protein 4 (CTLA-4), programmed cell death protein-1 (PD-1), and programmed cell death ligand-1 (PD-L1), has im-
proved the prognosis of patients with malignant neoplasms of diff erent localisation. The antitumour eff ect of immune check-
point inhibitors is based on blocking CTLA-4 and PD-1/PD-L1 signaling pathways and enhancing lymphocyte antitumour 
activity. However, inhibition of immune checkpoints may lead to dysregulation of immune responses and appearance of a 
new type of adverse reactions resulting from changes in the activity of immunocompetent cells. The aim of the study was to 
analyse adverse reactions associated with the use of immune checkpoint inhibitors. It was demonstrated that the structure 
of immune-mediated adverse reactions varied depending on the class of immune checkpoint inhibitors. The incidence of 
immune-mediated adverse reactions was higher with CTLA-4 inhibitors as compared with PD-1/PD-L1 inhibitors, and in-
creased signifi cantly in the case of combination therapy. The treatment with CTLA-4 inhibitors most often resulted in skin 
reactions (rash, itching), gastrointestinal tract reactions (diarrhea, colitis), and endocrine gland problems (hypophysitis). The 
treatment with PD-1 inhibitors most often led to respiratory disorders (pneumonitis), and in some cases to gastrointestinal 
disorders (diarrhea, colitis), skin reactions (rash, itching), and endocrine gland problems (hypothyroidism), but they were less 
common. The treatment with PD-L1 inhibitors was associated with the development of pneumonitis. The development of 
immune-mediated adverse reactions may require discontinuation of treatment and administration of immunosuppressants, 
therefore early diagnosis and timely treatment of complications are important prerequisites for successful antitumour therapy. 
Further study of the mechanisms of immune-mediated adverse reaction development will optimise antitumour therapy with 
immune checkpoint inhibitors.
Key words: immune-mediated adverse reactions; safety profi le; tumour immunotherapy; immune checkpoints; immune check-
point inhibitors; ipilimumab; nivolumab; pembrolizumab; atezolizumab; avelumab; durvalumab; CTLA-4; PD-1; PD-L1
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Показатели онкологической заболеваемости 

и смертности ежегодно возрастают. По прогнозу, 

сделанному экспертами Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) в 2018 г., число новых слу-

чаев онкологических заболеваний к 2030 г. может 

увеличиться с 18 до 24 млн, а летальность повысит-

ся с 9,6 до 13 млн случаев в год1.

Вместе с тем в последние годы внедрение инно-

вационных методов диагностики, профилактики 

и лечения в онкологии позволило снизить показате-

ли заболеваемости, смертности и изменить прогноз 

для многих пациентов с различными злокачествен-

ными новообразованиями. Так, в ежегодном отче-

те Американского общества клинической онколо-

гии (American Society of Clinical Oncology, ASCO) за 

2019 г. было отмечено, что в США с 1992 г. наблюда-

ется снижение показателей общей заболеваемости 

и смертности от всех типов злокачественных ново-

образований. Более того, к 2026 г. ожидается рост 

показателя 5-летней выживаемости на 31%, что оз-

начает увеличение более чем на 4 млн числа паци-

ентов, переживших рак, в течение менее чем 10 лет2.

Наряду с классическими методами лечения в 

практику онкологов вошла иммунотерапия опу-

холей. Иммунотерапия, также называемая био-

логической терапией, является видом лечения 

злокачественных опухолей, который повышает 

естественную противоопухолевую защиту орга-

низма. Этот метод предполагает использование 

лекарственных препаратов на основе соединений 

биологического происхождения или их синтети-

ческих производных для повышения способно-

сти иммунной системы распознавать и устранять 

раковые клетки вне зависимости от локализации 

опухолевого процесса в организме. Существует 

несколько видов иммунотерапии опухолей: тера-

пия с использованием моноклональных антител, 

онколитическая вирусная терапия, Т-клеточная 

терапия, противораковые вакцины3.

Состояние иммунной системы во многом 

определяет противоопухолевый статус организма. 

Недостаточный иммунный ответ создает благо-

приятные условия для развития злокачественных 

новообразований и инфекций, а слишком силь-

ный может приводить к развитию аутоиммунных 

заболеваний [1 ].

Важную роль в противоопухолевом иммуни-

тете играет клеточно-опосредованный иммунный 

ответ. Т-клеточные иммунные реакции начи-

наются с распознавания рецепторами наивных 

Т-лимфоцитов процессированных пептидных опу-

холевых антигенов, представленных на мембра-

не антигенпрезентирующих клеток (АПК), таких 

как дендритные клетки, В-лимфоциты и макро-

фаги, совместно с молекулами главного комплек-

са гистосовместимости (Major histocompatibility 

complex, MHC) II класса.

Однако для полной активации цитотоксиче-

ских T-лимфоцитов (CD8) этого недостаточно, 

необходим также баланс между дополнительны-

ми костимулирующими и коингибирующими сиг-

налами, которые контролируют выраженность 

и длительность иммунного ответа и толерантность 

иммунных клеток к собственным антигенам. 

Семейство рецепторов и лигандов, участвующих 

в формировании данных регуляторных сигналов, 

получило название иммунные контрольные точки 

(ИКТ) [2–4].

Разработка метода лечения опухолей, основан-

ного на применении моноклональных антител — 

ингибиторов ИКТ, стала существенным прорывом 

в противоопухолевой терапии и значительно улуч-

шила выживаемость пациентов с меланомой и про-

гноз при некоторых других злокачественных ново-

образованиях на поздней стадии болезни [5–8].

Показания к назначению ингибиторов ИКТ 

постоянно расширяются. Вместе с тем инфор-

мация о новых формах иммуноопосредованно-

го побочного действия препаратов этого класса 

все чаще появляется в медицинской литературе, 

и специалисты должны быть готовы к выявлению 

их разнородных клинических проявлений у паци-

ентов.

Цель работы — анализ нежелательных реакций, 

связанных с применением ингибиторов иммун-

ных контрольных точек.

Эндогенная система иммунных 

контрольных точек и фармакологическая 

регуляция ее функции

Взаимодействие иммунной системы с опухоле-

выми клетками начинается с поглощения АПК опу-

холевого антигена, его обработки, фрагментации и 

презентации в виде пептидных фрагментов в ассо-

циации с молекулами MHC. АПК представляют 

1 Рак. Всемирная организация здравоохранения; 2018. https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/cancer

Cancer tomorrow. https://gco.iarc.fr/tomorrow/graphic-isotype
2 2019 Clinical Cancer Advances. ASCO’s Annual Report on Progress against Cancer. 

https://www.asco.org/sites/new-www.asco.org/fi les/content-fi les/research-and-progress/documents/2019-CCA-full-Report.pdf
3 Там же.



Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа: новые риски нового класса противоопухолевых средств 
Immune Checkpoint Inhibitors: New Risks of a New Class of Antitumour Agents 

Безопасность и риск фармакотерапии 2020. Т. 8, № 1
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2020. V. 8, No. 1

11

опухолевые антигены Т-лимфоцитам, в результа-

те чего Т-лимфоциты активируются, пролифери-

руют и дифференцируются в эффекторные клетки 

и клетки памяти. Активированные Т-лимфоциты 

распознают антигены, расположенные на по-

верхности клеток опухоли, и, выделяя цитокины, 

уничтожают опухолевые клетки [9–11].  

Для полной активации Т-лимфоцитов необ-

ходимо формирование двух сигналов — антиген-

специфического (с участием молекул MHC) и по-

ложительного костимулирующего. Рецепторы, 

принимающие участие в формировании этих сиг-

налов (мембранные белки CD28, CD40, экспрес-

сированные на Т-лимфоцитах), относятся к ИКТ. 

Помимо активирующих сигналов могут возникать 

отрицательные костимулирующие сигналы, инги-

бирующие активность клеток иммунной системы, 

ослабляющие иммунный ответ и предотвращаю-

щие развитие аутоиммунных реакций. Характер 

действий Т-лимфоцитов, таким образом, зависит 

от баланса активирующих и ингибирующих сигна-

лов [3, 12, 13].

Наиболее изученным в настоящее время и акту-

альным для противоопухолевой терапии с исполь-

зованием ингибиторов ИКТ является воздействие 

на рецепторы CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte as-

sociated protein 4) и PD-1 (programmed cell death 

protein 1).

Цитотоксический Т-лимфоцит-ассоции ро ван-

ный протеин 4 (cytotoxic T-lymphocyte associated pro-

tein 4, CTLA-4) — мембранный ингибирующий ре-

цептор, который экспрессируется CD4 (T-хелперы) 

и CD8 (Т-супрессоры) Т-лимфоцитами и конку-

рирует с рецептором CD28 за лиганд семейства B7. 

CD28 также экспрессируется на Т-лимфоцитах 

и является костимулирующим сигналом, но 

CTLA-4 обладает более высокой авидностью для 

своих лигандов, чем CD28, что свидетельствует 

о преобладании сигналов ингибирования при ак-

тивации иммунного ответа. Лигандами для CD28 

и CTLA-4 являются белки B7 (классические кости-

мулирующие молекулы), которые экспрессируют-

ся АПК. Белки семейства B7 представлены двумя 

видами — B7-1 (CD80) и B7-2 (CD86). Для актива-

ции начала пролиферации T-лимфоцитов нужно, 

чтобы молекула CD80 или молекула CD86 на по-

верхности АПК связалась с рецептором CD28 на 

Т-лимфоците. В то же время при связывании рецеп-

тора CTLA-4 и лиганда B7 передача сигнала блоки-

руется. Соотношение количества связей CD28:B7 

и CTLA-4:B7 сигнализирует, начнется ли проли-

ферация T-лимфоцитов или нет. Связывание это-

го рецептора CTLA-4 с лигандом B7 на поверхности 

АПК приводит к понижению Т-лимфоцитарной 

активности (ингибированию активации и проли-

ферации Т-лимфоцитов) уже на этапе инициализа-

ции иммунного ответа [14–19].

Белок запрограммированной клеточной ги-

бели-1 (programmed cell death protein 1, PD-1) — 

мембранный рецептор, экспрессируется на по-

верхности уже активированных Т-лимфоцитов 

и осуществляет регуляцию иммунного ответа на 

эффекторной стадии. PD-1 имеет лиганды про-

граммируемой клеточной гибели PD-L1 (pro-

grammed cell death ligand 1) и PD-L2 (programmed 

cell death ligand 2), которые могут находиться на 

поверхности как АПК, так и опухолевых клеток. 

Экспрессия P D-1 возрастает вместе со связывани-

ем и активацией Т-клеточного рецептора (T-cell 

receptor, TCR). Индукция экспрессии лигандов 

PD-1 происходит в результате воздействия интер-

феронов I и II типов, JAK2-ассоциированных ци-

токинов и лигандов [13, 20–22]. PD-1, связываясь 

на внутриклеточном уровне с одним из лигандов, 

инактивирует сигнальный путь рецептора TCR че-

рез активацию SHP-2-фосфатазы, тем самым ин-

гибируя фосфорилирование CD3ζ, ассоциацию 

Zap70 и сигнального пути PI3K/AKT. Это влечет 

за собой снижение уровня факторов транскрип-

ции NFκB и AP-1, уменьшение высвобождения 

цитокинов, включая интерферон-γ и интерлей-

кин-2, снижение пролиферативной и функци-

ональной активности Т-клеток, их истощение 

и апоптоз. PD-1 также может влиять на выжива-

емость Т-клеток путем подавления активации ан-

тиапоптотических белков (таких как Bcl-xL) и на 

их эффекторные функции за счет снижения уров-

ня факторов транскрипции Т-клеток Tbet, GATA3 

и Eomes [13, 20, 23–27].

Физиологическая роль сигнальных путей 

CTLA-4 и PD-1 заключается в предотвращении 

развития избыточно сильного иммунного отве-

та. Белок CTLA-4 регулирует активацию наивных 

Т-лимфоцитов в лимфоидных тканях, где иници-

ируется иммунный ответ, а PD-1 ограничивает ак-

тивность эффекторных Т-лимфоцитов в тканях на 

периферии, осуществляя контроль над реализаци-

ей иммунного ответа, запуская процессы апоптоза 

цитотоксических лимфоцитов и тем самым огра-

ничивая аутоиммунитет [28–32].

Известно, что опухолевые клетки способны по-

давлять направленный иммунный ответ, используя 

различные механизмы защиты. Некоторые из них 

направлены на уклонение от иммунного надзора 

путем уменьшения экспрессии на своей поверхно-

сти одного или нескольких типов молекул MHC, 

необходимых для распознавания опухолевых ан-

тигенов цитотоксическими CD8 Т-лимфоцитами, 

или путем продуцирования необычных форм 

этих молекул. Кроме того, опухолевые клетки мо-

гут не экспрессировать молекулы CD80 и CD86, 

распознаваемые корецептором CD28 на поверх-

ности CD8 Т-лимфоцитов. Без сигнала, посту-

пающего с корецептора, во время презентации 
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опухолевого антигена CD8 Т-лимфоцитам про-

исходит не активация, а, напротив, полная потеря 

Т-лимфоцитами способности как воспринимать, 

так и реагировать на любые сигналы извне (анер-

гия) [33]. Изменение экспрессии молекул MHC 

выявляется в 20–60% случаев развития опухолево-

го процесса, в том числе при меланоме, раке лег-

кого, молочной железы, простаты и мочевого пу-

зыря [34].

Другой защитный механизм опухоле-

вых клеток связан с блокировкой активации 

Т-лимфоцитов и анергией опухоль-специфич-

ных клонов. Вариантом этого механизма яв-

ляется продукция клетками опухоли факторов 

иммуносупрессии, которые захватываются неак-

тивными Т-лимфоцитами, в результате чего пос-

ледние преобразуются в Т-регуляторные лим-

фоциты (regulatory T cells, Treg). Тreg подавляют 

пролиферацию эффекторных Т-лимфоцитов 

и выработку цитокинов эффекторными клетками, 

а также угнетают пролиферацию В-лимфоцитов 

и выработку ими антител [35].

Кроме того, существуют альтернативные ме-

ханизмы избегания опухолью иммунологическо-

го надзора, такие как способность клеток опухоли 

воздействовать на ИКТ (CTLA-4, PD-1), подав-

ляя функцию цитотоксических Т-лимфоцитов. 

Природная иммунорезистентность опухоли может 

быть связана с экспрессией на поверхности зло-

качественных клеток лигандов PD-L1/L2, кото-

рые, связываясь с рецептором PD-1, ингибируют 

активность цитотоксических Т-лимфоцитов и тем 

самым подавляют противоопухолевый иммунный 

ответ [4, 12, 36–39].

Блок механизмов периферической толерант-

ности, анергии и истощения Т-лимфоцитов ведет 

к восстановлению их функции, в результате чего 

происходит регрессия процесса уклонения рако-

вых клеток от иммунного надзора и уничтожение 

опухоли [13, 40–45].

Управлением по контролю за качеством про-

дуктов питания и лекарственных средств США 

(US Food and Drug Administration, FDA) зарегис-

трировано шесть ингибиторов ИКТ, которые по 

механизму действия можно разделить на три груп-

пы препаратов моноклональных антител: ингиби-

торы CTLA-4 (ипилимумаб); ингибиторы PD-1 

(ниволумаб, пембролизумаб); ингибиторы PD-L1 

(атезолизумаб, авелумаб, дурвалумаб) (табл. 1).

Противоопухолевое действие ингибито-

ров ИКТ основано на блокаде сигнальных пу-

тей CTLA-4 и PD-1/PD-L1, контролирующих 

разные этапы иммунного ответа. Препараты 

первой группы (ипилимумаб) блокируют ре-

цептор CTLA-4, который экспрессируется на 

поверхности Т-лимфоцитов после их актива-

ции. Связывание этого рецептора с молекулой 

В7 на поверхности АПК приводит к торможению 

Т-клеточного ответа на этапе его инициализации. 

Блокада активности CTLA-4 на клетках иммун-

ной системы снижает влияние отрицательной ре-

гуляции и позволяет в большей степени реализо-

ваться уже существующему иммунному ответу на 

опухоль [10, 12].

Таблица 1. Ингибиторы иммунных контрольных точек, одобренные Управлением по контролю за качеством 

продуктов питания и лекарственных средств США

Table 1. Immune checkpoint inhibitors approved by the US Food and Drug Administration

Препарат Год регистрации, 
США Мишень Показания к применению

Ипилимумаб 2011 CTLA-4 Меланома

Ниволумаб 2014 PD-1
Меланома, рак легкого, лимфома Ходжкина, рак головы 
и шеи, уротелиальная карцинома, гепатоцеллюлярная 
карцинома

Пембролизумаб 2014 PD-1

Меланома, немелкоклеточный рак легкого, мелкоклеточный 
рак легкого, лимфома Ходжкина, рак головы и шеи, 
уротелиальная карцинома, гепатоцеллюлярная карцинома, 
злокачественные новообразования с высоким уровнем 
микросателлитной нестабильности, рак желудка с 
экспрессией PD-L1, аденокарцинома желудка, рак шейки 
матки, почечно-клеточный рак 

Атезолизумаб 2016 PD-L1
Уротелиальная карцинома, немелкоклеточный рак 
легкого, мелкоклеточный рак легкого, тройной 
негативный рак молочной железы

Авелумаб 2017 PD-L1 Карцинома из клеток Меркеля, уротелиальная карцинома

Дурвалумаб 2017 PD-L1 Уротелиальная карцинома, немелкоклеточный рак легкого

Примечание. CTLA-4 — цитотоксический Т-лимфоцит-ассоциированный протеин 4; PD-1 — белок запрограммированной 

клеточной гибели-1; PD-L1 — лиганд белка программируемой клеточной гибели.

Note. CTLA-4—cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4; PD-1—programmed cell death protein 1; PD-L1—programmed cell death 

ligand 1.
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Препараты второй группы (ниволумаб и пем-

бролизумаб) блокируют связывание рецептора 

PD-1 лимфоцитов и моноцитов с лигандами PD-L1 

и PD-L2 (рис. 1), тем самым усиливая иммунный 

ответ. Препараты третьей группы (атезолизумаб, 

авелумаб и дурвалумаб) селективно блокируют ли-

ганд PD-L1 (рис. 1). Лиганды PD-L1 и PD-L2 ре-

цептора PD-1 экспрессируются на поверхности 

клеток периферических тканей организма, в том 

числе и на клетках опухоли. Селективная блока-

да взаимодействий между PD-L1 и PD-1 приводит 

к усилению противоопухолевого иммунного отве-

та, который может привести к элиминации опу-

холи [10, 12].

Первым иммунотерапевтическим препаратом, 

который был одобрен FDA и Европейским агент-

ством по лекарственным средствам (European 

Medicines Agency, EMA) в 2011 г. для лечения ме-

таста  тической меланомы, является ипилимумаб. 

Ипилимумаб — полностью гуманизированное мо-

ноклональное антитело иммуноглобулина клас-

са G1 (IgG1) к CTLA-4 на поверхности незрелых 

Т-лимфоцитов, активирует иммунную систему 

орга низма и нацеливает ее на опухолевую ткань.

В России ипилимумаб был зарегистрирован 

в 2016 г. как препарат для лечения взрослых па-

циентов с неоперабельной или метастатической 

меланомой при неэффективности или неперено-

симости предшествующей терапии. В ряде клини-

ческих исследований III фазы ипилимумаб пока-

зал высокую эффективность, достоверно повышая 

общую выживаемость пациентов с диссеминиро-

ванной формой меланомы [5, 35, 37, 46–48].

Препараты моноклональных антител к PD-1 

и к PD-L1 были зарегистрированы в США позже, 

в 2014–2017 гг. Ниволумаб — полностью челове-

ческое моноклональное антитело IgG4, блокиру-

ет взаимодействие между рецептором PD-1 и его 

лигандами (PD-L1 и PD-L2). Ниволумаб был одо-

брен FDA для применения в США с 2014 г. при 

лечении метастатической меланомы, с 2015 г. — 

немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) и по-

чечно-клеточного рака, с 2016 г. — лимфомы 

Ходжкина и рака головы и шеи, а с 2017 г. исполь-

зуется также при прогрессировании уротелиаль-

ной карциномы5 [7, 8, 35, 37, 49–53].

В России ниволума  б был зарегистрирован 

в 2016 г. в качестве препарата для монотерапии 

неоперабельной или метастатической мелано-

мы, для лечения неоперабельного или метастати-

ческого НМРЛ после прогрессирования на фоне 

химиотерапии и распространенного почечно-кле-

точного рака после предшествующей системной 

терапии у взрослых пациентов. Основанием для 

регистрации послужили результаты международ-

ных исследований III фазы, в которых была дока-

зана эффективность ниволумаба [35, 37, 51–53].

Пембролизумаб — человеческое монокло-

нальное антитело IgG4 к PD-1 рецептору. Был 

одобрен FDA в 2014 г. для применения в США 

при лечении прогрессирующей меланомы. 

В 2016–2017 гг. препарат стали применять для ле-

чения НМРЛ, рака головы и шеи, уротелиальной 

карциномы [6, 54, 55].

В 2016 г. пембролизумаб был зарегистрирован 

в России в качестве препарата для лечения взрос-

лых пациентов с неоперабельной или метастатичес-

кой меланомой, а также больных с метастатичес-

ким НМРЛ, у которых подтверждена экспрессия 

PD-L1 опухолевыми клетками и наблюдается прог-

рессирование заболевания во время или после те-

рапии препаратами платины [35, 37].

В 2016 г. FDA было одобрено применение еще 

трех новых ингибиторов ИКТ (атезолизумаб, аве-

лумаб и дурвалумаб). Все препараты представляют 

собой моноклональные антитела IgG1 каппа к ли-

ганду PD-L1 и селективно блокируют взаимодей-

ствие PD-L1 с PD-1, при этом не затрагивая взаи-

модействие между PD-1 и PD-L26 [56].

4 Аляутдин РН, ред. Фармакология. Иллюстрированный учебник. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2019.
5 OPDIVO. Summary of Product Characteristics. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-
information_en.pdf
6 TECENTRIQ® (atezolizumab) injection, for intravenous use. Initial U.S. Approval: 2016. Highlights of Prescribing Information. 
https://www.gene.com/download/pdf/tecentriq_prescribing.pdf 

IMFINZI™ (durvalumab) injection, for intravenous use. Initial U.S. Approval: 2017. Highlights of Prescribing Information. 
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/761069s000lbl.pdf

Рис. 1. Механизм действия ингибиторов сигнального пути 
PD-1/PD-L14. MHC — молекулы главного комплекса гис-
тосовместимости; PD-1 — белок запрограммированной 
клеточной гибели-1; PD-L1 — лиганд белка программируе-
мой клеточной гибели 1.
Fig. 1. Mechanism of action of PD-1/PD-L1 signaling pathway 
inhibitors4. MHC—major histocompatibility complex; PD-1—
programmed cell death protein 1; PD-L1—programmed cell 
death ligand 1.
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Атезолизумаб был зарегистрирован в России 

как препарат для лечения НМРЛ, уротелиаль-

ного рака, дурвалумаб — для лечения НМРЛ, 

а авелумаб — для лечения клеточной карциномы 

Меркеля7. Спектр показаний к применению инги-

биторов ИКТ постепенно расширяется.

Анализ нежелательных реакций, связанных 

с применением ингибиторов иммунных 

контрольных точек

Ингибиторы ИКТ обладают высокой клиниче-

ской эффективностью, характеризующейся повы-

шением таких показателей, как выживаемость без 

прогрессирования заболевания и общая выжива-

емость. Однако применение этих препаратов мо-

жет сопровождаться развитием широкого спектра 

иммуноопосредованных нежелательных реакций 

(иоНР), возникающих в результате дисрегуляции 

иммунной системы. Анализ данных клиниче-

ских исследований показал, что частота развития 

иоНР при применении ингибиторов CTLA-4 была 

выше, чем при лечении PD-1/L1, и составляла 90 

и 70% соответственно [5, 57].

ИоНР часто являлись дозозависимыми и про-

являлись в течение 3–6 месяцев после начала те-

рапии ингибиторами CTLA-4 или PD-1/PD-L1. 

В отдельных случаях наблюдалось развитие иоНР 

через год после того, как пациент подвергался воз-

действию ингибиторов PD-1 [58, 59].

Сигнальные пути CTLA-4 и PD-1/PD-L1 ре-

гулируют активность Т-лимфоцитов с помощью 

двух различных механизмов. Сигнальный путь 

CTLA-4 контролирует активацию и пролифера-

цию Т-лимфоцитов в лимфатических узлах на 

начальных стадиях иммунного ответа, тогда как 

сигнальный путь PD-1 регулирует активность 

Т-лимфоцитов в периферических тканях, то есть 

в фактическом месте опухоли. Поэтому можно од-

новременно применять ингибиторы ИКТ разных 

групп для достижения аддитивного или синерге-

тического эффекта. Однако применение комби-

нированных схем лечения сопровождается повы-

шением частоты развития и расширением спектра 

иоНР по сравнению с монотерапией [60, 61].

Считается, что развитие иоНР является резуль-

татом аутореактивного иммунного ответа в отно-

шении здоровых тканей вследствие избыточной 

стимуляции иммунологической реактивности 

(гиперактивация Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов 

и высвобождение цитокинов) [62–65].

Органами-мишенями для аутоиммунного вос-

паления, вызванного применением ингибито-

ров ИКТ, могут быть кожа, желудочно-кишеч-

ный тракт, печень, легкие и эндокринные железы. 

Кроме того, описаны случаи поражения других ор-

ганов и систем, при этом аутоиммунные процессы 

могут быть множественными и сопровождаться 

развитием тяжелых угрожающих жизни осложне-

ний (табл. 2).

Наиболее распространенной иоНР среди об-

щих расстройств и нарушения в месте введения 

препарата, о которой сообщали до 40% пациентов 

Таблица 2. Органы-мишени для развития иммуноопосредованных нежелательных реакций, связанных с применением 

ингибиторов иммунных контрольных точек [66, 67]

Table 2. Target organs aff ected by immune-mediated adverse reactions associated with the use of immune checkpoint 

inhibitors [66, 67]

Система органов Иммуноопосредованные нежелательные реакции

Кожа и подкожные ткани
Сыпь, зуд, витилиго, буллезные дерматозы, тяжелые кожные 
нежелательные реакции (синдром Стивенса–Джонсона, токсический 
эпидермальный некролиз, DRESS-синдром)

Пищеварительная система Диарея, колит, гастрит, энтерит, панкреатит

Дыхательная система Пневмонит, плеврит, саркоидоз

Эндокринная система Тиреоидит, гипофизит, аутоиммунный диабет 1 типа

Гепатобилиарная система Трансаминиты, гепатит

Костно-мышечная система Артрит, миозит, синдром полимиалгии

Мочевыделительная система Нефрит

Нервная система
Миастения, синдром Гийена–Барре, периферическая невропатия, 
вегетативная невропатия, асептический менингит, энцефалит, 
поперечный миелит

Система кроветворения
Аутоиммунная гемолитическая анемия, тромбоцитопеническая 
пурпура, гемолитический уремический синдром, апластическая анемия, 
лимфопения, иммунная тромбоцитопения, приобретенная гемофилия

Сердечно-сосудистая система
Миокардит, перикардит, кардиомиопатия, аритмии, нарушение 
желудочковой функции с сердечной недостаточностью и васкулитом, 
венозная тромбоэмболия

Органы зрения Увеит/ирит, конъюнктивит, склерит, эписклерит, блефарит

7 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=8a751629-7520-4f68-8212-3a6cc41a2548&t=
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после лечения ингибиторами CTLA-4 и 16–24% — 

после терапии ингибиторами PD-1/PD-L1, явля-

лась усталость [68–70].

Инфузионные реакции регистрировались 

у 25% пациентов, получавших авелумаб, и менее 

чем у 10% пациентов, получавших другие ингиби-

торы ИКТ. Ведущими симптомами при этом были 

лихорадка, озноб, зуд, гипотензия, одышка, дис-

комфорт в груди, тахикардия, сыпь, крапивница, 

ангионевротический отек, а также развитие ана-

филаксии, требующей срочного медицинского 

вмешательства [71–73].

Нарушения со стороны кожи и подкожных 

тканей на фоне использования ингибиторов ИКТ 

наблюдались у 30–50% пациентов, чаще при ан-

ти-CTLA-4, чем при анти-PD-1/PD-L1 терапии. 

Большинство иоНР были отнесены к 1–2 степени 

тяжести8 (табл. 3). Наиболее распространенными 

среди них являлись сыпь, зуд и витилиго. Сыпь 

имела различные клинические проявления, но 

преобладали макулопапулезная и папуло-пусту-

лезная сыпь. Зуд, значительно снижающий каче-

ство жизни пациентов в связи с его высокой устой-

чивостью к стандартной противозудной терапии, 

мог сопровождаться сыпью либо развиваться без 

нее. В научной литературе были описаны и такие 

редкие виды реакций со стороны кожи, как лихе-

ноидные, буллезные поражения, включая буллез-

ный пемфигоид [74–78].

Кроме того, было зарегистрировано не-

сколько случаев развития синдрома Стивенса–

Джонсона, токсического эпидермального некро-

лиза и DRESS-синдрома [70, 89].

Нужно отметить, что токсическое поражение 

кожи в основном развивалось у пациентов с ме-

ланомой. Так, витилиго (гипопигментация) было 

зарегистрировано приблизительно у 10% пациен-

тов с меланомой [64, 90]. В биоптатах кожи паци-

ентов наблюдалась периваскулярная лимфоцитар-

ная и эозинофильная инфильтрация. В некоторых 

случаях в инфильтратах преобладали специфиче-

ские клетки — Melan-A CD8 Т-лимфоциты с троп-

ностью к меланинсодержащим клеткам [65, 68, 90, 

91]. Имеется предположение, что связь между раз-

витием витилиго и меланомой может быть резуль-

татом иммуноопосредованного разрушения ме-

ланоцитов вследствие распознавания антигенов, 

ассоциированных с меланомой, общих для нор-

мальных меланоцитов и клеток меланомы, что мо-

жет рассматриваться как иммунный ответ на мела-

ному [65, 68].

Среди иоНР со стороны желудочно-кишечно-

го тракта основную часть составляли диарея и ко-

лит. По-видимому, этот тип нарушений является 

характерным при применении ингибиторов 

CTLA-4, используемых отдельно или в сочетании 

с ингибиторами PD-1/PD-L1 [70, 92–94]. Диарея 

и колит выявлялись у 10–20% пациентов на фоне 

терапии ипилимумабом и только в 1–2% случаев 

при использовании ингибиторов PD-1/PD-L1 [66, 

73, 95].

Диарея, возникшая на фоне терапии препара-

тами-ингибиторами ИКТ, требует особого вни-

мания, так как в некоторых случаях она может 

являться симптомом развивающегося аутоиммун-

ного колита, перфорации кишки, которые могут 

привести к летальному исходу. Отмечены случаи 

развития энтерита без поражения толстой кишки, 

который приводил к обструкции тонкой кишки. 

Колит преимущественно поражал нисходящую 

кишку [96]. По данным гистологических иссле-

дований, колит сопровождался отеком и нейтро-

фильно-лимфоцитарной инфильтрацией слизис-

той оболочки кишки [97, 98].

Механизмы развития иоНР со стороны желу-

дочно-кишечного тракта при терапии ингибито-

рами ИКТ недостаточно изучены. Блокада сиг-

нального пути CTLA-4 может приводить к потере 

толерантности слизистой оболочки ЖКТ к собст-

венной микрофлоре и к тканеспецифичным ауто-

антигенам. Однако наблюдаемая вариабельность 

иоНР по степени тяжести и клиническим прояв-

лениям предполагает наличие и других факторов 

риска. Было отмечено, что у пациентов, имеющих 

наследственные мутации в локусе гена CTLA-4, 

сопровождающиеся сниженной экспрессией 

CTLA-4 на поверхности Treg, желудочно-кишеч-

ные расстройства наблюдались чаще [45, 92, 97].

Нежелательное воздействие на органы дыха-

тельной системы с развитием пневмонита, диф-

фузного или очагового воспаления паренхимы 

легкого встречалось преимущественно у паци-

ентов, получавших ингибиторы PD-1/PD-L1 

(1–5%) в качестве монотерапии или в комбинации 

с CTLA-4 ингибиторами. Частота развития пнев-

монита была низкой, но при отсутствии адекват-

ного лечения у пациентов сохранялся высокий 

риск летального исхода [69, 70, 99].

Пневмонит сложно диагностировать, особенно 

у пациентов с раком легкого, у которых также име-

ется хроническое заболевание легких. Так, данные 

ретроспективного исследования, в которое были 

включены 43 пациента с пневмонитом, вызван-

ным применением блокаторов сигнального пути 

PD-1/PD-L1, показали, что у 12 пациентов (27%) 

развился пневмонит 3 степени тяжести, а у од-

ного человека пневмонит стал причиной леталь-

ного исхода [100, 101]. Данные гистологических 

8 Здесь и далее степень тяжести нежелательных реакций указана согласно Общим терминологическим критериям нежелательных 
явлений: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Version 5.0. U.S. Department of health and human services, National 
Institutes of Health, National Cancer Institute; 2017. 
https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_8.5x11.pdf
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исследований при пневмоните показали картину 

организующейся пневмонии, поражения альвеол 

и гранулематозного воспаления с вариабельным 

соотношением CD4 и CD8 лимфоцитов в инфиль-

трате [97, 101]. Анализ проведенных исследова-

ний позволил выявить, что частота пневмонита 

на фоне терапии ингибиторами ИКТ была выше 

у пациентов с НМРЛ и метастатическим почечно-

клеточным раком, чем у пациентов с меланомой 

[100, 101].

Механизмы развития пневмонита до конца 

не изучены. Экспериментально и клинически было 

установлено, что блокада CTLA-4 при примене-

нии ингибиторов ИКТ приводила к регуляторной 

дисфункции Т-лимфоцитов и воздействовала на 

Т-клеточное праймирование в дренирующих лим-

фатических узлах, а блокада PD-1 вызывала регуля-

торную дисфункцию Т-лимфоцитов и продукцию 

патологических аутоантител как у мышей с нокау-

тированными генами, так и у пациентов [97].

Эндокринопатии развивались у 7–38% паци-

ентов, получавших ингибиторы ИКТ, вследствие 

инфильтрации иммунными клетками гипофи-

за, щитовидной железы, надпочечников или под-

желудочной железы. Эндокринные иоНР вклю-

чали гипотиреоз (4–8%) и гипертиреоз (2–3%), 

тиреоидит (1%), гипофизит (0,2–1%), гипопиту-

итаризм (0,1–0,2%), также описаны случаи разви-

тия сахарного диабета 1 типа (0,1%). Клинические 

проявления иоНР при этом могут маскироваться 

неспецифическими симптомами, такими как по-

веденческие изменения, тошнота, головная боль 

и усталость [97, 102].

Гипофизит являлся наиболее распространен-

ной эндокринопатией у пациентов, получавших 

ингибиторы CTLA-4 (2–13% случаев), но редко 

развивается при монотерапии PD-1/PD-L1 инги-

биторами (1%). Обычно проявлялся головной бо-

лью, нарушениями зрения и различной степенью 

гипопитуитаризма. Если гипофизит сопровождал-

ся развитием недостаточности надпочечников, 

которая вовремя не была диагностирована, то воз-

можен летальный исход [5, 103–105].

Гипофизит часто развивался у пациентов с ме-

ланомой на фоне приема ипилимумаба. Так, было 

показано, что, с одной стороны, моноклональ-

ные антитела к CLTA-4 могут повреждать экс-

прессирующие CTLA-4 эндокринные клетки, 

непосредственно связываясь с ними в гипофи-

зе. С другой стороны, ингибиторы CLTA-4 могут 

действовать непосредственно на гипофиз-спе-

цифичные Т-лимфоциты. Известно, что блокада 

CTLA-4 усиливает пролиферацию Т-лимфоцитов 

на периферии. Поэтому можно предположить, 

что блок CTLA-4 способствует пролиферации 

Т-лимфоцитов в гипофизе [105, 106]. Кроме 

того, была установлена роль антителозависимой 

активации комплемента из-за экспрессии CTLA-4 

в ткани гипофиза, которая приводит к развитию 

реакций гиперчувств  ительности смешанного типа 

II/IV [106].

Другим видом   эндокринопатий являлась дис-

функция щитовидной железы, встречавшаяся 

с частотой 6%. Частота таких иоНР возрастала до 

22% при использовании ипилимумаба в комбина-

ции с ниволумабом. В отличие от гипофизита, дис-

функция щитовидной железы чаще развивалась 

после терапии ингибиторами PD-1, чем ингиби-

торами CTLA-4. Кроме того, нарушения функции 

щитовидной железы — единственная иоНР со сто-

роны эндокринной системы, которая встречалась 

при терапии ингибиторами PD-L1. Большинство 

иоНР со стороны щитовидной железы протека-

ли бессимптомно либо имели проявления легко-

го тиреотоксикоза или первичного гипотиреоза, 

связанного с деструктивным тиреоидитом. Реже 

наблюдался тиреотоксикоз, связанный с аутоим-

мунным заболеванием щитовидной железы — бо-

лезнью Грейвса [107, 108].

ИоНР со стороны печени встречались в рав-

ной степени у пациентов, получавших ингибито-

ры CTLA-4 и ингибиторы PD-1. У пациентов с ау-

тоиммунным гепатитом чаще всего наблюдалось 

бессимптомное повышение уровня печеночных 

трансаминаз. Однако в научной литературе по-

является все больше данных о тяжелых случаях, 

связанных с дисфункцией печени (гипербилиру-

бинемия и коагулопатия), а также о редких угро-

жающих жизни иоНР, сопровождающихся острой 

печеночной недостаточностью [6, 92, 98, 109].

Неврологические иоНР — очень редкие ослож-

нения иммунотерапии ингибиторами CTLA-4 

и PD-1/PD-L1 со стороны центральной или пери-

ферической нервной системы с широким спектром 

клинических проявлений. Были отмечены такие 

иоНР, как синдром задней обратимой энцефало-

патии, синдром Гийена–Барре, миастения Гравис, 

поперечный миелит и невропатия [110–112].

ИоНР со стороны почек развивались у 2–7% 

пациентов. При терапии ингибиторами ИКТ были 

зарегистрированы случаи острого повреждения 

почек (тубулоинтерстициальный нефрит), кото-

рый обычно проявлялся такими симптомами, как 

гематурия, олигурия, гипертония, лихорадка, эо-

зинофилия, кожная сыпь, повышение уровня кре-

атинина, гипонатриемия, интерстициальный отек 

[113, 114].

Прекращение терапии ингибиторами ИКТ 

и интенсивная иммуносупрессивная терапия с по-

мощью системных стероидов, как правило, нап-

равлены на лечение тяжелых иоНР. При этом 

иногда требуется добавление других иммунодеп-

рессантов, таких как инфликсимаб или микофе-

нолата мофетил [64, 115].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ профиля безопасности ингибиторов 
ИКТ продемонстрировал широкий спектр ожида-
емых нежелательных реакций, связанных с акти-
вацией иммунной системы. Структура иоНР раз-
личалась в зависимости от класса ингибиторов 
ИКТ и типа опухоли. В целом частота иоНР была 
выше при использовании ингибиторов CTLA-4, 
чем ингибиторов PD-1/PD-L1, и значительно воз-
растала на фоне комбинированной терапии пре-
паратами этих групп.

Результаты проведенного анализа показали, 
что наиболее распространенными иоНР при ле-
чении ингибиторами CTLA-4 (ипилимумаб) явля-
лись нарушения со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (колит, диарея), со стороны кожи (сыпь, 
зуд), эндокринопатии (гипофизит), а также сис-
темные нежелательные реакции (усталость).

Для ингибиторов PD-1 (ниволумаб, пембро-
лизумаб) были характерны нарушения со стороны 
органов дыхания (пневмонит), реже встречались 
нарушения со стороны желудочно-кишечного 
тракта (диарея, колит), кожи (сыпь, зуд) и эндо-
кринопатии (гипотиреоз).

При применении ингибиторов PD-L1 (атезо-
лизумаб, авелумаб, дурвалумаб) чаще встречались 
иоНР со стороны органов дыхания (пневмонит), 
а также системные нежелательные реакции (уста-
лость, инфузионные реакции).

Кроме того, специалистам необходимо учи-
тывать, что предшествующее лечение или сопут-
ствующие заболевания у пациентов при терапии 
ингибиторами ИКТ могут быть связаны с бо-
лее высоким риском возникновения некоторых 
иоНР.

При развитии иоНР может потребовать-
ся прекращение лечения ингибиторами ИКТ 

и применение иммунодепрессантов, поэтому ран-
няя диагностика и своевременная терапия ослож-
нений являются важными критериями успеш-
ного проведения противоопухолевой терапии. 
Дальнейшее изучение спектра проявлений и меха-
низмов развития иоНР позволит оптимизировать 
противоопухолевую терапию ингибиторами ИКТ.
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