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Безусловно, одним из самым перспективных подходов к лечению онкологических заболеваний является
создание патогенетически обоснованных терапевтических препаратов. На вопрос о том, что выбрать в ка�
честве мишени для воздействия пытаются ответить исследователи всего мира и в целом довольно успешно.
Удостоенное Нобелевской премии открытие механизмов регуляции активности клеток иммунной системы
посредством молекул контрольных точек, а также обнаружение способности клеток опухоли использовать
данные механизмы для подавления иммунных реакций стало толчком для развития современной иммуно�
терапии, и теперь в рутинную практику химиотерапевтов входят такие препараты, как ингибиторы иммун�
ных контрольных точек, в частности, PD�1/PD�L1. Однако применение подобных препаратов позволяет
продлить жизнь пациента, но, к сожалению, не излечить заболевание вовсе. Определенный вклад в это вно�
сит гетерогенность опухолевых клеток и клеток микроокружения, но основные причины могут крыться в
сложных взаимоотношениях опухоли и микроокружения, которые подчас настолько пластичны, что могут
меняться, подстраиваясь под вновь возникающие условия. Основной характеристикой микроокружения
опухоли является тип протекающей иммуновоспалительной реакции (ИВР), а поскольку ингибиторы им�
мунных контрольных точек воздействуют на клетки, формирующие ИВР, очевидно, что результаты терапии,
в том числе гиперпрогрессия заболевания, могут быть связаны с этим исходным параметром. Представлен�
ный обзор раскрывает суть взаимодействия опухоли и её микроокружения в ходе терапии PD�1/PD�L1�ин�
гибиторами.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: PD�1/PD�L1�ингибиторы, микроокружение опухоли, эффективность иммунотера�
пии, гиперпрогрессия.
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ВВЕДЕНИЕ

PD�L1 (В7�Н1) и PD�L2 (B7�DC) являются
гликопротеинами клеточной поверхности и
принадлежат к костимулирующему семейству
молекул В7 [1]. Единственным структурным
различием между молекулами PD�L1 и PD�L2
является наличие щели в 14 аминокислот в до�
мене IgV PD�L2 [1]. Функциональным различи�

ем является способность PD�L1 в отличие от
PD�L2 связываться с CD80 [2].

Конститутивная экспрессия PD�L1 была по�
казана на моноцитах периферической крови и
иммунореактивных макрофагах печени, минда�
лин и лёгких [3]. Позже молекула PD�L1 была
обнаружена на поверхности дендритных клеток
и клеток эндотелия [4], в частности, эндотели�
альных клеток сердца, а также Т�лимфоцитов,
В�лимфоцитов, β�клеток поджелудочной желе�
зы и глиальных клеток [5]. Экспрессия PD�L2
более характерна для антигенпрезентирующих
клеток (активированных макрофагов и дендрит�
ных клеток) [6]. При этом стоит отметить, что в
тканях некоторых органов (молочная железа,
прямая кишка, почки, мочевой пузырь, скелет�
ная мускулатура, лёгкие) в норме экспрессия
данных молекул не встречается [3]. В обзоре
Singh et al. [7] представлены данные об индук�
ции экспрессии PD�L1 при различных заболе�

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : ГПЗ – гиперпрогрессия за�
болевания; ИВР – иммуновоспалительные реакции;
ЛПС – липополисахарид; НМРЛ – немелкоклеточный рак
лёгкого; РМЖ – рак молочной железы; CTLA�4 – цито�
токсический белок 4, ассоциированный с Т�лимфоцитами
(cytotoxic T�lymphocyte�associated protein 4); IL – интер�
лейкин; NF�κB – ядерный фактор каппа�Би; NK�клетки –
естественные (натуральные) киллеры; PD�1 – рецептор
программируемой гибели клетки; PD�L1 – лиганд прог�
раммируемой гибели клетки; TIL – опухоль�инфильтриру�
ющие лимфоциты; TNF�α – фактор некроза опухолей.

* Адресат для корреспонденции.
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ваниях, таких как инфаркт миокарда, астма, эн�
цефаломиелит, и инфекциях, вызванных раз�
личными патогенами.

Общим рецептором для PD�L1 и PD�L2 яв�
ляется PD�1 (CD279), который относится к се�
мейству молекул CD28, а свои функции реали�
зует за счёт ITIM� и ITSM�мотивов, локализо�
ванных в цитоплазматической части молеку�
лы [8]. ITIM�мотив белка PD�1 ингибирует фос�
форилирование по тирозину и блокирует прове�
дение сигнала от Т�клеточного рецептора. Ещё
одной молекулой из этого семейства является
цитотоксический белок 4, ассоциированный с
Т�лимфоцитами (CTLA�4), появляющийся на
активированных Т�лимфоцитах через 24–48 ча�
сов после активации. Молекулы CTLA�4 с высо�
кой аффинностью связывают CD80 и CD86,
конкурируя с CD28 (костимулирующим лиган�
дом Т�лимфоцитов). Оба описанных рецептора
являются рецепторами «истощения», появляю�
щимися на активированных Т�клетках и подав�
ляющими их ответы [8]. Тем не менее функции
путей PD�1/PD�L1 и CTLA�4 в противоопухоле�
вых иммунных ответах в значительной степени
различны. CTLA�4 функционирует на ранней
стадии Т�клеточного иммунного ответа в основ�
ном в лимфатических узлах, тогда как PD�1
функционирует на поздней стадии Т�клеточно�
го иммунного ответа, прежде всего в перифери�
ческих тканях [9]. В настоящий момент установ�
лено наличие экспрессии PD�1 на активирован�
ных Т�лимфоцитах [4], В�клетках, клетках мие�
лоидного ряда [10], NK�клетках (естественные
киллеры) [11] и T�фолликулярных хелперных
лимфоцитах [12].

Взаимодействие PD�L1 и PD�L2 с их рецеп�
тором PD�1 запускает апоптоз и ингибирует
пролиферацию клеток, а также клеточную адге�
зию, что в конечном итоге приводит к гибели
клетки [6]. В опухоли возможна реализация дан�
ного физиологического механизма подавления
реакции иммунной системы. На сегодняшний
день разработаны подходы и терапевтические
препараты, направленные на выключение инги�
биторной функции PD�L1 и PD�L2 [13], что
должно приводить к реактивации иммунного
ответа в опухоли.

ЭКСПРЕССИЯ PD�L1 И PD�L2
ПРИ ОПУХОЛЕВОМ ПРОЦЕССЕ

Многие солидные опухоли, включая реналь�
ную карциному, немелкоклеточный рак лёгкого
(НМРЛ), карциному яичников, колоректаль�
ный рак [14] и меланому [3], экспрессируют PD�
L1 и PD�L2. Выраженная экспрессия PD�L2

встречается на опухолевых клетках при некото�
рых В�клеточных лимфомах, включая первич�
ные медиастинальные и фолликулярные лим�
фомы, а также лимфому Ходжкина [6]. Стоит
отметить, что некоторые исследования показа�
ли наличие экспрессии PD�L2 в различных опу�
холях при отсутствии экспрессии PD�L1. При
почечноклеточном раке, меланоме, метастати�
ческом уротелиальном раке и НМРЛ экспрессия
PD�L2 коррелировала с экспрессией PD�L1 [6].

Интересной находкой оказалась экспрессия
PD�L2 на эндотелиальных клетках внутри опу�
холевого узла, так как имеется высокий потен�
циал взаимодействия данного лиганда с PD�1 на
Т�лимфоцитах, мигрирующих в опухолевую
ткань из сосудистой сети [6]. Стоит отметить,
что распределение PD�1+ опухоль�инфильтри�
рующих лимфоцитов (TIL) очень вариабельное
и зависит от гистотипа опухоли. Так, например,
данные клетки полностью отсутствовали в вос�
палительном инфильтрате внекостной миксо�
идной хондросаркомы, а при тройном негатив�
ном раке молочной железы (РМЖ), раке моче�
вого пузыря, толстой кишки, НМРЛ, раке эндо�
метрия и яичника от 70 до 100% лимфоцитов
имели фенотип PD�1+ [4].

В исследованиях, которые оценивали одно�
временную экспрессию PD�L1 в опухолевых
клетках и PD�1 на TIL, данный феномен наблю�
дался при раке почки (33%), раке яични�
ка (36%), НМРЛ (43%), тройном негативном
РМЖ (45%), дедифференцированных липосар�
комах (50%), раке мочевого пузыря (55%), зло�
качественной меланоме (58%), раке эндомет�
рия (79%), но редко встречались в других типах
рака, например, 5% при раке предстательной
железы, 8% при раке печени, 9% при раке под�
желудочной железы и 13% при люминальных
формах РМЖ [4].

Очевидно, что экспрессировать PD�L1 в тка�
ни опухоли могут не только опухолевые клетки.
В некоторых клинических исследованиях
экспрессия PD�L1 в инфильтрирующих иммун�
ных клетках была более частой и, как полагают,
может являться более сильным предсказатель�
ным фактором ответа на лечение, чем экспрес�
сия PD�L1 только на опухолевых клетках [15].
Уровень экспрессии PD�L1 на опухолевых и им�
мунных клетках не всегда одинаков в разных ти�
пах опухолей. Экспрессия PD�L1 на иммунных
клетках является показанием для терапии при
карциноме молочной железы и уротелиальной
карциноме. Напротив, экспрессия PD�L1 на
опухолевых клетках является предсказательным
фактором ответа при НМРЛ и колоректальной
карциноме [16]. Стоит отметить, что пороги
экспрессии PD�L1 как на опухолевых, так и на
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иммунных клетках варьируют при различных
типах рака. Более того, показано, что относи�
тельная прогностическая значимость PD�L1 и
тип клеток, на которых определяется его
экспрессия, в некоторой степени зависит и от
назначаемого препарата [16]. В виду всех техни�
ческих сложностей (различных клонов антител
и валидированных платформ) в определении
экспрессии PD�L1 его прогностическое значе�
ние на клетках опухоли всё же остаётся спор�
ным [10]. Частота объективного ответа при тера�
пии анти�PD�L1�препаратами у пациентов с
PD�L1�отрицательными солидными опухолями
варьировала от 0 до 33%. Кроме того, частота
объективного ответа для пациентов с мелано�
мой, карциномой почки, мочевого пузыря и
яичников не показала значительных различий
между PD�L1�отрицательными и PD�L1�поло�
жительными опухолями [17]. Данные наблюде�
ния могут быть объяснены внутриопухолевой
гетерогенностью и динамическим изменением
экспрессии PD�L1 как в ходе лечения, так и при
прогрессировании рака.

Одним из показаний к назначению терапии
ингибиторами иммунных контрольных точек
является высокая мутационная нагрузка в опу�
холи. Косвенно об этом может говорить уро�
вень TIL. В обзоре Teng et al. [18] представлена
модель меланомы, в которой опухоли разделены
на четыре типа по сочетанию экспрессии PD�L1
и наличию TIL. Авторы полагают, что только
Тип I (PD�L1+TIL+)�опухолей (около 38%) с наи�
большей вероятностью будет отвечать на блока�
ду PD�1/PD�L1. Тип III (PD�L1+TIL−)�опухо�
лей, несмотря на наличие мишеней для воздей�
ствия, демонстрирует устойчивость к терапии
ингибиторами иммунных контрольных точек.
Но существуют работы, показывающие, что в
«холодных» опухолях (не имеющих высоких
уровней TIL) терапия оказывается эффектив�
ной. Так, Emens et al. [19] продемонстрировали
уровень ответа равный 24% у метастатических
больных РМЖ с «холодными» опухолями, полу�
чавших атезолизумаб.

Это указывает на необходимость учёта моле�
кулярных взаимодействий, выходящих за рамки
PD�1/PD�L1 и общей оценки TIL.

ТИП ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ
РЕАКЦИИ В ОПУХОЛИ

Тип иммуновоспалительной реакции (ИВР),
развёртывающейся в опухоли, является резуль�
татом многосложных событий, таких как мута�
ционная нагрузка опухоли, инфицированность
опухоли патогенами, разрушение опухолевых

клеток и других. В итоге в микроокружении опу�
холи можно наблюдать широкое разнообразие и
различные композиции иммунных клеток, ко�
торые и определяют тип ИВР. Известно, что
тип ИВР определяет цитокиновый спектр мик�
роокружения опухоли, который может быть бо�
лее важен, чем возможные клеточные эффекты.
Принципиально важно различать два ти�
па ИВР – Th1�подобный и Th2�подобный [20].
Считается, что первый, Th1�подобный тип ИВР,
сопряжён с благоприятным течением злокачест�
венного процесса, в то время как второй, Th2�
подобный тип ИВР, ассоциирован с неблаго�
приятным исходом [21].

Исходя из этого, воздействие ингибиторов
иммунных контрольных точек на опухоли, в ко�
торых протекает Th1�подобный тип ИВР, потен�
циально может быть эффективным. Так, для ме�
тастатической формы РМЖ инфильтрация
CD8+ Т�лимфоцитами была предсказательным
фактором лучшей общей выживаемости при
применении атезолизумаба в исследовании
IMpassion130 [22]. Однако данные других работ
показывают, что CD8+ T�клетки, располагаю�
щиеся среди опухолевых клеток многоклеточ�
ных структур карциномы, но не стромальные
CD8+ T�клетки, являются потенциальным нега�
тивным прогностическим признаком, связан�
ным с более короткой выживаемостью без прог�
рессирования у больных РМЖ [23]. Это может
быть сопряжено с тем, что функцию эффектор�
ных цитотоксических лимфоцитов в опухоли
могут супрессировать T�регуляторные лимфо�
циты. И действительно, существуют факты, что
сниженная экспрессия молекулы HLA класса I
и снижение количества гранзим B�положитель�
ных CD8+ T�клеток наблюдаются в областях
опухоли, где совместно локализуются FOXP3+

T�регуляторные лимфоциты и тучные клетки,
при этом такие особенности связаны с устойчи�
востью к лечению анти�PD�1�препаратами [24].

Некоторые авторы считают, что сам факт
экспрессии в опухоли PD�L1 является маркёром
предсуществующего Th1�подобного ти�
па ИВР [25]. Однако для того, чтобы иметь ос�
нования рассуждать подобным образом, нужно
обратиться к современным знаниям о регуля�
ции экспрессии PD�L1 и PD�L2.

Было обнаружено, что ряд воспалительных
цитокинов индуцируют экспрессию PD�L1.
Среди этих факторов есть цитокины как Th1�
подобного (IFN�γ, TNF�α, IL�10), так и Th2�по�
добного (IL�27, IL�4) типа ИВР. Также к цито�
кинам, потенцирующим экспрессию PD�L1, от�
носят IL�17 и IL�2 [26, 27]. В экспериментах
in vitro экспрессию PD�L1 на В�лимфоцитах ин�
дуцирует воздействие anti�IgM, липополисаха�

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  11  2021

1679



ТАШИРЕВА и др.

рида (ЛПС) и anti�CD40, на Т�клетках – стиму�
ляция anti�CD3, на макрофагах – anti�CD40,
ЛПС, IFN�γ и гранулоцитарно�макрофагаль�
ный колониестимулирующий фактор, на денд�
ритных клетках – anti�CD40, IFN�γ, IL�4 и IL�
12 [28]. В отличие от PD�L1, PD�L2 реже
экспрессируется на покоящихся клетках и
сложнее индуцируется на Т� и В�лимфоцитах.
Для индукции экспрессии PD�L2 на макрофагах
используют IL�4 и IFN�γ, а на дендритных клет�
ках – anti�CD40, ЛПС, IFN�γ и гранулоцитар�
но�макрофагальный колониестимулирующий
фактор, IL�4 и IL�12. Известно, что IL�4 инду�
цирует PD�L2 в большей степени, чем IFN�γ, в
то время как IFN�γ, а не IL�4, индуцирует
экспрессию PD�L1 на макрофагах [29]. Данное
наблюдение может говорить о том, что PD�L1 и
PD�L2 по�разному вовлекаются в Th1� и Th2�
иммунные ответы.

Описаны механизмы генетической регуля�
ции экспрессии PD�L1. Ген PD�L1 расположен
на коротком плече 9 хромосомы (9p24.1). Пока�
зано, что амплификация данной области тесно
связана с увеличением уровня экспрессии PD�
L1 в широком спектре видов рака [30]. Кроме то�
го, обнаружено, что изменение числа копий гена
PD�L1, возникающих в различных типах опухо�
лей, непосредственно приводит к повышению
экспрессии PD�L1 [31]. Внутриклеточные онко�
генные вариации, такие как потеря PTEN и воз�
действие цитокинов, производных TIL, способ�
ствуют усилению экспрессии PD�L1 [32].

Было обнаружено, что ряд транскрипцион�
ных факторов регулируют активацию тран�
скрипции гена PD�L1. Эти факторы транскрип�
ции включают MYC, STAT3, NF�κβ, AP1. Кроме
того, индуцируемый гипоксией фактор 1α (HIF�
1α) является ещё одним важным фактором, ко�
торый имеет клиническое значение в регуляции
экспрессии PD�L1 в опухолевых клетках [33].
Связывание HIF�1α с проксимальным промо�
тором PD�L1 стимулирует транскрипцию PD�
L1. Таким образом, сверхэкспрессия HIF�1α
вызывает повышение уровней PD�L1 [34].

Таким образом, наличие экспрессии PD�L1
не всегда правомочно использовать в качестве
маркёра противоопухолевого иммуногенеза. Бо�
лее того, описанные выше факты дают основа�
ния полагать, что терапевтическое ингибирова�
ние взаимодействия PD�1/PD�L1 в некоторых
случаях может привести к реактивации проопу�
холевого иммунного ответа, чем можно объяс�
нить не соответствующую ожиданиям эффек�
тивность иммунотерапии ингибиторами конт�
рольных точек.

Интересными представляются данные, гово�
рящие о том, что взаимодействие PD�L1 и PD�1

изменяет цитокиновый профиль клеток. Суще�
ствуют работы, показывающие, что связывание
PD�L1 и PD�1 может вызвать экспрессию IL�
10 [35]. В других работах отмечается, что взаи�
модействие PD�L1 и PD�1 сопровождается по�
давлением экспрессии цитокинов клетками, не�
сущими рецептор PD�1. Так, связывание PD�L1
и PD�1 на активированных CD8+ Т�клетках ин�
гибирует секрецию IL�12, IL�10 и IFN�γ [36, 37].
В инфильтрирующих опухоль дендритных клет�
ках активация PD�1 ингибирует индуцирован�
ную NF�κB, продукцию TNF�α и IL�6 [38]. От�
личительной функцией PD�L2, но не PD�L1,
является прямое активирующее действие на
дендритные клетки, что приводит к экспрессии
IL�12. Однако одномоментное присутствие на
поверхности клетки PD�L1 может нивелировать
активирующий эффект PD�L2 из�за конкурент�
ного связывания с рецептором PD�1 [10]. Дан�
ные сведения говорят о том, что тип ИВР в опу�
холи может меняться при реализации механиз�
ма ингибирования иммунных контрольных то�
чек.

То же самое может происходить и в ходе са�
мой терапии. Работ, показывающих, каким об�
разом проведение иммунотерапии изменяет ре�
пертуар клеток в микроокружении опухоли, не
много. Однако у больных метастатическим
РМЖ показано, что проведение терапии атезо�
лизумабом приводит к повышению уровня PD�
L1�экспрессирующих TIL [19]. На модели ксе�
нотрансплантата, полученного от больного
НМРЛ, продемонстрировано, что «дремлющие»
TIL могут быть активированы после блокады
PD�1 [39]. Имеются данные о том, что в PD�1�
негативных NK�клетках или в NK�клетках,
предварительно обработанных антителом про�
тив PD�1, продукция литических молекул, таких
как перфорины и гранзимы, снижается [40]. Бо�
лее того, есть сведения о том, что PD�1+ NK�
клетки (а именно они и являются подавленны�
ми через экспрессию PD�L1 в опухоли) демон�
стрируют более слабую базовую способность
секретировать INF�γ, гранзим B и перфорин
[41]. Также сообщается, что инфильтрирующие
опухоль дендритные клетки и моноциты высво�
бождают цитокин Th2�подобного типа ИВР
IL�10 после воздействия анти�PD�1�ингибито�
рами [42]. Описанные факты являются ещё од�
ним объяснением сниженной эффективности
терапии ингибиторами иммунных контрольных
точек.

В некоторых работах оценено изменение фе�
нотипического состава лимфоцитов крови в хо�
де иммунотерапии. Так, существуют работы, в
которых оценивалось изменение соотношения
фенотипов лимфоцитов в крови больных мета�
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статической формой меланомы в ходе терапии
PD�L1�ингибиторами. Было показано, что пос�
ле одного курса лечения происходило увеличе�
ние активированных субпопуляций CD4+ и
CD8+ T�клеток памяти, а также активирован�
ных Th1�лимфоцитов и T�фолликулярных хел�
перов типа 1. При этом изменения доли В�лим�
фоцитов, NK�клеток или дендритных клеток
выявлено не было [43]. Было обнаружено, что
блокада PD�1 смещает индуцированную антиге�
ном клеточную реактивность клеток крови в
сторону провоспалительного ответа Th1/Th17, о
чём свидетельствует усиленная продукция IFN�γ,
IL�2, TNF�α, IL�6 и IL�17 и снижение выработ�
ки Th2�цитокинов, таких как IL�5 и IL�13 [44].
Существуют данные о том, что блокада PD�L2
приводит к восстановлению пролиферации
Th1�лимфоцитов и секреции IL�2, TNF�α и
IFN�γ [45].

Однако даже в условиях присутствия в опу�
холи Th1�подобной ИВР, терапия ингибитора�
ми PD�1/PD�L1 может быть неэффективна.
Приводить к этому может несостоятельность
иммунного ответа. Уместно упомянуть работу, в
которой показано, что высокая плотность ин�
фильтрирующих опухоль клеток с фенотипом
PD�1+CD38hiCD8+ у пациентов с меланомой
связана с устойчивостью к анти�PD�1�терапии.
Более того, статус прайминга CD8+ Т�лимфоци�
тов являлся основным фактором терапевтичес�
кой устойчивости к анти�PD�1�препаратам.
Блокада PD�1 в непримированных или субопти�
мально примированных CD8+ Т�лимфоцитах
вызывала резистентность за счёт индукции
PD�1+CD38hiCD8+ [46].

Эта информация позволяет предполагать,
что при Th2�подобном типе ИВР, как и при
«повреждённом» Th1�подобном типе ИВР, мож�
но ожидать отсутствие эффекта от применения
ингибиторов иммунных контрольных точек ли�
бо гиперпрогрессию заболевания.

ГИПЕРПРОГРЕССИЯ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ
ИНГИБИТОРАМИ ИММУННЫХ

КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК

Первым описанным случаем гиперпрогрес�
сии заболевания (ГПЗ) на фоне терапии инги�
биторами иммунных контрольных точек стал
пример лечения пациента с аденокарциномой
лёгких стадии IIB [47]. Champiat et al. [48] впер�
вые показали, что частота встречаемости ГПЗ
составляла 9% у пациентов после терапии анти�
PD�1/PD�L1 в фазе I клинических испытаний.

Доля случаев с ГПЗ на фоне терапии инги�
биторами иммунных контрольных точек в зави�
симости от используемых алгоритмических ме�
тодов и типа опухоли колеблется от 4 до
29% (таблица).

Однако частота, критерии определения,
факторы риска и механизмы гиперпрогрессии
остаются в значительной степени неизвестны�
ми. Механизмы, лежащие в основе этого фено�
мена, в настоящее время активно изучаются.
Так, в исследовании, включающем 152 пациен�
та с НМРЛ, среди которых 25% имели гипер�
прогрессию на фоне иммунотерапии, была про�
демонстрирована прямая корреляция данного
феномена с наличием в опухоли MPO+ миело�
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Тип опухоли

НМРЛ

Преимущественно меланома, НМРЛ, рак почки,
толстого кишечника, уротелиальная карцинома

НМРЛ 

Меланома, НМРЛ, рак почки, толстого
кишечника, уротелиальная карцинома

Плоскоклеточная карцинома головы и шеи

НМРЛ

Исследования, демонстрирующие случаи гиперпрогрессии заболевания (ГПЗ) на фоне терапии ингибиторами иммунных
контрольных точек

Ссылка

[49]

[48]

[50]

[51]

[52]

[53]

Пациенты,
имевшие ГПЗ

10%

9%

13,8%

4%

29%

20,9%

Используемый
ингибитор иммунных

контрольных точек

ниволумаб

монотерапия 
PD�L1�ингибиторами

ниволумаб, пембро�
лизумаб, атезолизу�
маб, дурвалумаб

CTLA�4 и PD�L1�ин�
гибиторы

PD�(L)1�ингибиторы

PD�(L)1�ингибиторы

Число пациентов,
включенных

в исследование

89

218

406

155

34

263

НМРЛ – немелкоклеточный рак лёгкого, CTLA�4 – cytotoxic T�lymphocyte�associated protein 4.



ТАШИРЕВА и др.

идных клеток и обратная зависимость от уровня
экспрессии белка PD�L1 опухолевыми клетка�
ми. Кроме того, только у пациентов, демон�
стрирующих ГПЗ, отмечалось присутствие
CD163+CD33+PD�L1+ M2�макрофагов [54], уро�
вень М1�макрофагов при этом не был ассоции�
рован с ГПЗ.

Kamada et al. [55] наблюдали ГПЗ на фоне
иммунотерапии анти�PD�1�антителами у
10% пациентов, страдающих раком желудка. Ав�
торы показали, что PD�1 был гиперэкспресси�
рован в опухолевых клетках пациентов, у кото�
рых развилась ГПЗ на фоне применения инги�
биторов иммунных контрольных точек. Иссле�
дование популяционного состава иммунного
инфильтрата данной группы пациентов показа�
ло, что ткань опухоли была обогащена Ki67�по�
ложительными Т�регуляторными лимфоцита�
ми. Дальнейшие исследования на мышах пока�
зали, что в ходе терапии ингибиторами иммун�
ных контрольных точек количество и актив�
ность Т�регуляторных лимфоцитов увеличива�
ется, что усиливает их иммуносупрессорную
функцию [55].

Осуществляются попытки идентифициро�
вать маркёры ГПЗ в крови пациентов. Так, было
показано, что эффективность терапии на основе
блокады PD�1/PD�L1 связана с уровнем цирку�
лирующих высокодифференцированных CD28−

CD27−CD4 T�клеток (T�helper differentiated –
THD�клетки). Повышение уровня CD28−CD4
Т�лимфоцитов в периферической крови в тече�
ние первого цикла терапии ингибиторами им�
мунных контрольных точек является ранним
дифференциальным признаком ГПЗ у больных
НМРЛ [56].

Kim et al. [57] продемонстрировали, что не
только клинические факторы, включая курение,
низкую экспрессию PD�L1 и множественные
метастазы, но также меньшее количество
CD8+/PD�1+ TIL и большее количество M2�мак�
рофагов в микроокружении опухоли в значи�
тельной степени связаны с возникновением ГПЗ
у пациентов с распространённым или метастати�
ческим НМРЛ, получавших иммунотерапию.

Как было обнаружено в доклинических ис�
следованиях, иммунотерапия, направленная на
PD�1, может стимулировать инфильтрирующие
опухоль дендритные клетки к секреции IL�10,
активирующего PD�1 через STAT3�путь на денд�
ритных клетках, тем самым создавая порочный
круг [42]. Кроме того, ингибирование PD�1 уве�
личивает экспрессию рецептора IL�10, регули�
руя опухолеспецифические CD8+ Т�клетки в пе�
риферической крови пациентов с мелано�
мой [58]. Известно, что IL�10 препятствует пре�
зентации антигена и костимулирующим сиг�

налам, что подавляет антигенспецифические Т�
клеточные ответы [59, 60].

Известно, что PD�L1 запускает активацию
NLRP3 путём репрессии STAT3, который явля�
ется фактором транскрипции, участвующим в
цитотоксичности IFN�γ [61]. У пациентов, несу�
щих мутации во внутрицитоплазматическом до�
мене PD�L1, количество инфламмасом может
увеличиваться за счёт активации PD�L1 после
секреции IFN�γ в ответ на терапию ингибитора�
ми иммунных контрольных точек, что в конеч�
ном итоге приводит к ГПЗ. Интересно, что му�
тационный анализ, проведённый в опухолях
после лечения пембролизумабом, выявил нали�
чие миссенс�мутаций в генах, участвующих в
негативной регуляции активации NLRP3 и пути
инфламмасомы [62].

Описаны эксперименты, демонстрирующие,
что ингибирование PD�L1 приводит к появле�
нию регуляторного фенотипа (экспрес�
сии FoxP3) в Th1�лимфоцитах [63].

У некоторых пациентов с меланомой лече�
ние антителом против PD�1 (ниволумабом) уве�
личивало системные уровни IL�6, что было свя�
зано с плохим клиническим ответом. Эта инду�
цированная блоком PD�L1 гиперэкспрессия IL�
6 была воспроизведена на модели мышей с ме�
ланомой. Авторы показали, что блокада PD�L1
побуждает PD�1+�макрофаги продуцировать IL�
6 в микроокружении опухоли [64].

Совсем незначительное внимание уделяется
прогностической значимости роли лимфоцитов
врождённой иммунной системы, в то время как
частота встречаемости данной популяции лим�
фоцитов достигает 80%, а доля от остальных
лимфоцитов – 5–40%. При этом есть данные о
том, что взаимодействие PD�L1 и PD�1 между
ILC2s и CD4+ T�лимфоцитами не приводит к
ингибированию T�клеточного ответа, но PD�
L1�экспрессирующие ILC2s стимулируют повы�
шение экспрессии GATA3 и продукцию IL�13
Th2�лимфоцитами [65]. Продемонстрировано
увеличение субпопуляции ILC3s после иммуно�
терапии против PD�1 [62].

Всё описанное может являться причиной
случаев гиперпрогрессии заболевания на фоне
терапии ингибиторами иммунных контрольных
точек, когда снятие ингибирующего влияния
PD�L1 приводит к реактивации проопухолевых
свойств микроокружения, а именно стимулиру�
ет развитие ИВР Th2�подобного типа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выделяют четыре варианта исхода иммуно�
терапии, доля каждого из которых равна око�

БИОХИМИЯ  том  86  вып.  11  2021

1682



МИКРООКРУЖЕНИЕ ОПРЕДЕЛЯЕТ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИММУНОТЕРАПИИ

ло 25%: клинический ответ, стабилизация забо�
левания, прогрессия и ГПЗ. Данный факт сви�
детельствует о необходимости проводить тща�
тельный поиск дополнительных критериев для
назначения терапии, а впоследствии – скри�
нинг для выявления когорты пациентов, для ко�
го анти�PD�1/PD�L1�терапия окажется наибо�
лее эффективной. ГПЗ на фоне терапии являет�
ся неожиданным феноменом в эпоху бурного
развития иммунотерапии. Появляется всё боль�
ше ретроспективных свидетельств того, что это
связано с параметрами микроокружения. Не�
сомненно, что микроокружение опухоли, фор�
мируемое различными субпопуляциями Т�кле�
ток, играет сложную роль в развитии опухоли и
её ответе на терапию. Эффективность или неэф�
фективность терапии ингибиторами иммунных
контрольных точек можно объяснить с позиций
знаний о предсуществующих в микроокруже�
нии опухоли типов ИВР. Возможны два основ�
ных гипотетических варианта соотношения
экспрессии PD�L1 и типа ИВР. Первый, когда
экспрессия PD�L1 сопряжена с ИВР Th1�по�
добного типа. В данной ситуации разумно ожи�
дать благоприятный исход терапии. Второй ва�

риант – это сочетание экспрессии PD�L1 с ИВР
Th2�подобного типа. Данный сценарий являет�
ся потенциально неблагоприятным, поскольку
снятие ингибирующего эффекта PD�L1 приве�
дёт к активации проопухолевого типа ИВР и не�
эффективности терапии, а при самом неблаго�
приятном течении будет наблюдаться ГПЗ.

Усилия по поиску дополнительных маркё�
ров, например признаков предсуществующей
ИВР Th2�подобного типа, которые помогут вы�
явить пациентов, имеющих риск гиперпрогрес�
сии после начала терапии ингибиторами им�
мунных контрольных точек, имеют жизненно
важное значение.
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PARAMETERS OF TUMOR MICROENVIRONMENT DETERMINE
THE EFFECTIVENESS OF ANTI�PD�1/PD�L1 THERAPY

Review

L. A. Tashireva*, D. T. Muravyova, N. O. Popova,
V. E. Goldberg, S. V. Vtorushin, and V. M. Perelmuter
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Undoubtedly, one of the most promising approaches to the treatment of cancer is the creation of pathogenetically
based therapeutic drugs. Researchers from all over the world are trying to answer the question of what to choose as a
target for influence and, in general, quite successfully. The Nobel Prize�winning discovery of mechanisms for regu�
lating the activity of cells of the immune system through checkpoint molecules, as well as the discovery of the ability
of tumor cells to use these mechanisms to suppress immune responses, has become the impetus for the development
of modern immunotherapy, and now the routine practice of chemotherapists includes drugs such as inhibitors of
immune checkpoints, in particular, PD�1/PD�L1. However, the use of such drugs can prolong the patient’s life, but,
unfortunately, not cure the disease at all. A certain contribution to this is made by the heterogeneity of tumor cells and
microenvironment, but the main reasons may lie in the complex relationships between the tumor and the microenvi�
ronment, which, at times, are so plastic that they can change, adjusting to newly emerging conditions. The main char�
acteristic of the tumor microenvironment is the type of the ongoing immune�inflammatory reaction (IIR), and since
inhibitors of immune checkpoints act on cells forming IIR, it is obvious that the results of therapy, including hyper�
progressive disease, can be associated with this initial parameter. The presented review reveals the essence of the inter�
action between the tumor and its microenvironment during therapy with PD�L1 inhibitors.

Keywords: PD�1/PD�L1 inhibitors, tumor microenvironment, efficacy of immunotherapy, hyperprogression


