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Блокада иммунных контрольных точек способна вызывать устойчивые ответы в раковых клетках различ-
ных типов и является основой для разработки новых методов терапии рака. Тем не менее, история успеш-
ных ответов на иммунотерапию в данный момент ограничивается лишь небольшим количеством пациен-
тов, свидетельствуя о необходимости разработки новых, более эффективных подходов. К настоящему мо-
менту уже накоплены данные большого числа доклинических и клинических исследований, показывающих
существенный терапевтический потенциал отрицательно и положительно ко-стимулирующих иммунитет
молекул. Однако до сих пор в понимании основных биологических механизмов и функций этих молекул
имеются значительные пробелы, при том что эти знания жизненно необходимы для предсказания и разра-
ботки методов иммунотерапии следующего поколения. В данном обзоре мы рассмотрим имеющиеся дан-
ные о механизмах ко-стимуляции Т-клеток и блокады контрольных точек, в первую очередь молекул CTLA4
и PD-1, а также отметим наиболее важные моменты, требующие дальнейшего изучения.
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В норме в организме присутствуют регуляторные
механизмы, поддерживающие иммунный ответ в
пределах желаемого физиологического диапазона и
защищающие организм от аутоиммунных реакций.
Иммунологическая толерантность достигается через
множество различных механизмов, которые можно
разделить на центральные и периферические. Цен-
тральная толерантность опосредована клональной
делецией высокоаффинных самореактивных клонов
в ходе отрицательной селекции в тимусе. Однако по-
скольку самореактивность выбирается в ходе поло-
жительной селекции в тимусе, для ограничения ауто-
логической реактивности требуются дополнительные
механизмы. Периферическая толерантность обеспе-
чивается несколькими механизмами, включающими
регуляторные T-клетки (Treg), анергию T-клеток,
внеклеточные толерогенные сигналы и делецию пе-
риферических клонов. Иммунная система на протя-
жении развития опухоли оказывает на нее сильное
избирательное давление, что приводит к иммунному

редактированию опухолевых клеток (Dunn et al.,
2004). Как результат, злокачественные опухоли для
защиты от иммунного ответа часто используют сов-
местно механизмы иммуносупрессии и иммунното-
лерантности.

Одним из способов борьбы с иммуносупрессией
является блокада иммунных контрольных точек. В
широком смысле иммунными контрольными точка-
ми называют поступающие в Т-клетки ко-стимули-
рующие и ко-ингибирующие сигналы, находящиеся
в динамическом балансе. Смещение данного балан-
са в ту или иную сторону вызывает развитие опреде-
ленной фазы Т-клеточного иммунного ответа. Свя-
зывание ключевых белков, участвующих в регуля-
ции баланса (CTLA4 и PD1; более подробно о них
ниже), является перспективным методом лечения
онкологических заболеваний и называется блокадой
иммунных контрольных точек (или блокадой кон-
трольных точек, далее – БКТ).

БКТ ингибирует отрицательную ко-стимуляцию
Т-клеток, что позволяет опухоль-реактивным Т-клет-
кам формировать эффективный противоопухоле-
вый ответ, основанный на распознавании опухоле-
вых антигенов (Pardoll, 2012; Sharma, Allison, 2015;
Topalian et al., 2015; Sharma et al., 2017; Tang J. et al.,
2018; Ribas, Wolchok, 2018). В настоящее время мето-

Принятые сокращения: БКТ – блокада иммунных контроль-
ных точек, APC – антиген-презентирующие клетки, ADCC –
антитело-зависимая клеточная цитотоксичность, FDA –
Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных средств, irAE – нежелательные явления, связанные с
иммунитетом, PLC – фосфолипаза С, TCR – T-клеточный ре-
цептор.
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Таблица 1. Перечень типов опухолей и препаратов БКТ-терапии, получивших одобрение FDA

Тип опухоли Терапевтический агент Год апробации FDA

Меланома Ипилимумаб 2011

Меланома Ниволумаб 2014

Меланома Пембролизумаб 2014

Немелкоклеточный рак легкого Ниволумаб 2015

Немелкоклеточный рак легкого Пембролизумаб 2015

Меланома (BRAF дикого типа) Ипилимумаб + Ниволумаб 2015

Меланома (адъювант) Ипилимумаб 2015

Почечно-клеточный рак Ниволумаб 2015

Лимфома Ходжкина Ниволумаб 2016

Уротелиальный рак Атезолизумаб 2016

Плоскоклеточный рак головы и шеи Ниволумаб 2016

Плоскоклеточный рак головы и шеи Пембролизумаб 2016

Меланома (любой статус BRAF) Ипилимумаб + Ниволумаб 2016

Немелкоклеточный рак легкого Атезолизумаб 2016

Лимфома Ходжкина Пембролизумаб 2017

Клеточная карцинома Меркеля Авелумаб 2017

Уротелиальный рак Авелумаб 2017

Уротелиальный рак Дурвалумаб 2017

Уротелиальный рак Ниволумаб 2017

Уротелиальный рак Пембролизумаб

MSI-высокие или MMR-дефицитные солидные опухоли любой 
гистологии

Пембролизумаб 2017

MSI-высокий, MMR-дефицитный метастатический колоректаль-
ный рак

Ниволумаб 2017

Детская меланома Ипилимумаб 2017

Гепатоцеллюлярная карцинома Ниволумаб 2017

Рак желудка и желудочно-кишечного тракта Пембролизумаб 2017

Немелкоклеточный рак легкого Дурвалумаб 2018

Почечно-клеточный рак Ипилимумаб + Ниволумаб 2018
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ды лечения с применением БКТ получили одобре-
ние Управления по контролю качества пищевых
продуктов и лекарственных средств (FDA) для тера-
пии широкого спектра раковых опухолей (табл. 1). В
2011 г. FDA впервые одобрило применение моно-
клонального терапевтического антитела ипилиму-
маба (ipilimumab, анти-CTLA4) для лечения мета-
статической меланомы. К настоящему времени для
лечения большого количества типов опухолей санк-
ционировано еще 5 методов терапии, основанных на
БКТ и нацеленных на систему распознавания ли-
ганд/рецептор (PD-L1/PD-1). Кроме того, комби-
нированное воздействие ипилимумабом и ниволу-
мабом (nivolumab, анти-PD-1 моноклональное ан-
титело) при терапии прогрессирующей меланомы
показало более благоприятные результаты, чем мо-
нотерапия каждым из этих веществ по отдельности.
Однако многие лекарства дают положительный эф-
фект только в определенных типах рака, и механиз-
мы их влияния на иммунные контрольные точки
еще не ясны до конца.

В данном обзоре мы рассмотрим, как отрицатель-
но ко-стимулирующие молекулы CTLA4 и PD-1
снижают уровень активации Т-клеток. В первую
очередь мы обсудим известные данные о регулятор-
ных механизмах CTLA4 и PD-1 и их терапевтиче-
ском применении. Мы также обсудим современные
постулаты и важнейшие достижения, связанные с
механизмами действия анти-PD-1 и анти-CTLA4 те-
рапии в контексте противоопухолевого иммунитета.
Понимание фундаментальных биологических явле-

ний, лежащих в основе анти-PD-1 и анти-CTLA4 тера-
пии, критически необходимо для дальнейших эффек-
тивных трансляционных и клинических исследова-
ний. В контексте текущего состояния противораковой
иммунотерапии, наиболее полное понимание меха-
низмов анти-CTLA4 и анти-PD-1 блокады будет
иметь решающее значение для их эффективного со-
четания с другими иммунотерапевтическими, хи-
миотерапевтическими и целевыми подходами.

МЕХАНИЗМЫ CTLA4-ОПОСРЕДОВАННОЙ 
ОТРИЦАТЕЛЬНОЙ КО-СТИМУЛЯЦИИ

Экспрессия и функция белка-рецептора CTLA4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), также
известного как CD152, неразрывно связаны с акти-
вацией Т-клеток. CTLA4 конститутивно экспресси-
руется на поверхности регуляторных Т-лимфоци-
тов, но в нормальных лимфоцитах отсутствует. Уро-
вень экспрессии CTLA4 повышается сразу же после
активации T-клеточного рецептора (TCR) (сигнал 1),
причем его экспрессия достигает пика через 2–3 сут
после активации (Walunas et al., 1994; Brunner et al.,
1999). Важно отметить, что CTLA4 конкурирует с
другим рецептором, CD28, за связывание с мем-
бранными белками семейства B7 – B7-1 (CD80) и
B7-2 (CD86), которые располагаются на поверхности
дендритных или антиген-репрезентирующих клеток. В
отличие от CD28, который стимулирует Т-лимфоци-
ты, CTLA4, наоборот, ослабляет передачу сигналов
через TCR. При этом CTLA4 связывается с CD80 и

Рис. 1. Молекулярные механизмы CTLA4- и PD-1-опосредованного снижения уровня активации Т-клеток. Схема молеку-
лярных взаимодействий и передачи сигналов внутрь клетки, индуцированных связыванием CTLA4 и PD-1 с их соответству-
ющими лигандами. Указана возможность дополнительных внутриклеточных механизмов сигналинга, опосредованных
CTLA4 или PD-1. SHP2 – протеинтирозиновая фосфатаза 2, PI3K – фосфоинозитид-3-киназа, АКТ – протеинкиназа В.
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CD86 c более высокой силой и аффинностью, чем
CD28 (Linsley et al., 1991, 1994; van der Merwe et al.,
1997; рис. 1). Оба рецептора дендритных клеток, B7-
1 и B7-2, через связывание с CD28 обеспечивают по-
ложительные стимулирующие сигналы (Lanier et al.,
1995; сигнал 2) для активации Т-клеток. Соответ-
ственно конкурентное ингибирование обеих этих
молекул-рецепторов с помощью CTLA4 ведет к эф-
фективному ослаблению уровня активации Т-кле-
ток. Кроме того, связывание CD28 и CTLA4 с рецеп-
тором B7-1 происходит достаточно быстро (van der
Merwe et al., 1997), что, в сочетании с различиями в
силе связывания, также способствует конкурентно-
му ингибированию CD28 за счет предпочтительного
связывания с CTLA4, которое, наоборот, ведет к ис-
тощению Т-клеток.

На молекулярном уровне было показано, что при
активации Т-клеток, помимо повышения уровня
экспрессии, уже имеющийся во внутриклеточных
везикулах, CTLA4 быстро переправляется в иммун-
ный синапс (Egen, Allison, 2002). Степень увеличе-
ния содержания CTLA4 в иммунном синапсе напря-
мую коррелирует с силой TCR-опосредованного сиг-
нала. После доставки в иммунный синапс CTLA4
стабилизируется за счет связывания с рецепторами
B7, накапливается и эффективно вытесняет CD28 из
В7-содержащих комплексов (Pentcheva-Hoang et al.,
2004). Благодаря этому механизму CTLA4 ослабляет
CD28-опосредованную позитивную ко-стимуляцию
Т-клеток. CD28-зависимая активация в основном
оперирует через активацию киназ PI3K и AKT (Kane
et al., 2001; Pages et al., 1994). Из-за своей централь-
ной роли в регуляции активации Т-клеток, CTLA4-
опосредованная отрицательная ко-стимуляция кри-
тически важна для иммунной толерантности. В под-
тверждение этого полная генетическая делеция Ctla4
в зиготах мыши приводит к массовой лимфопроли-
ферации в возрасте от 3 до 4 нед. (Tivol et al., 1995;
Waterhouse et al., 1995; Chambers et al., 1997).

В дополнение к внутриклеточным способам сни-
жения активности Т-клеток, CTLA4 может модули-
ровать их активацию с помощью нескольких внекле-
точных механизмов. На наличие таких внеклеточ-
ных механизмов указывает эксперимент, в котором
присутствие CTLA4-компетентных Т-клеток оказа-
лось достаточным для предотвращения летальной
лимфопролиферации при генетической делеции Ctla4
(Bachmann et al., 1999). Экстра-клеточная ингиби-
торная функция CTLA4 осуществляется, главным
образом, через регуляторные Т-лимфоциты (Tregs)
(Read et al., 2006; Friedline et al., 2009). Специфиче-
ская потеря CTLA4 у Tregs вызывает аберрантную
активацию Т-клеток и далее – аутоиммунный ответ
(Wing et al., 2008; Jain et al., 2010). Это указывает на
то, что CTLA4, экспрессируемый в Treg, необходим
для поддержания иммунологической толерантно-
сти, хотя маловероятно, что одного CTLA4 в составе
Tregs достаточно для поддержания Т-клеточной то-
лерантности. Одна из гипотез предполагает, что

Treg-CTLA4-опосредованный внеклеточный меха-
низм снижения уровня активации Т-клеток может
осуществляться путем ограничения доступности ли-
гандов B7-1 и B7-2 для связывания с CD28 на мем-
бране взаимодействующих эффекторных T-клеток.
Во внеклеточной CTLA4-опосредованной регуля-
ции участвуют и сами эффекторные клетки. Напри-
мер, было показано, что CTLA4, экспрессируемый
эффекторными Т-клетками, способен конкуриро-
вать за лиганды B7 в CTLA4-Т-клетках при одновре-
менном внесении эффекторных клеток дикого типа
(Corse, Allison, 2012). Кроме того, имеются данные,
что CTLA4 также может ограничивать общую до-
ступность лигандов B7 путем транс-эндоцитоза этих
лигандов из антиген-презентирующих клеток (APC)
(Qureshi et al., 2011). Степень, в которой эти внекле-
точные процессы способствуют Т-клеточной толе-
рантности, еще предстоит определить, особенно в
контексте противоопухолевого иммунитета.

Недавняя работа Шарпа и его коллег (Paterson et al.,
2015) продемонстрировала, что утрата CTLA4 у Tregs
в зрелом состоянии неожиданно придает устойчи-
вость к экспериментальному аутоиммунному энце-
фаломиелиту (EAE). Кондиционный нокаут Ctla4 в
Tregs является необходимым и достаточным услови-
ем для придания устойчивости к EAE. В связи с этим
можно предположить, что неограниченная экспан-
сия периферических Treg и (или) повышение акти-
вации Treg способны предотвращать аутоиммунный
ответ. Важным следствием этого открытия является
то, что сокращение количества Treg может объяс-
няться вызванной CTLA4-опосредованной блока-
дой и, таким образом, повышать эффективность ан-
ти-CTLA4-терапии. Также можно предположить,
что CTLA4 имеет различающиеся функции в кон-
венционных (т.е. экспрессирующих αβTCR) и регу-
ляторных Т-клетках в процессе развития и в зрелом
состоянии. Очевидное расхождение в результатах,
полученных на мышах с полным и конвенционным
нокаутом Ctla4, может быть вызвано разницей в ан-
тигенной аффинности конвенционных Т-клеток и
Tregs. Tregs экспрессируют TCR с более высокой аф-
финностью к белкам комплекса MHC, а поскольку
экспрессия CTLA4 коррелирует с силой TCR-опо-
средованного сигнала, они (Tregs) имеют более вы-
сокий уровень CTLA4 (Doyle et al., 2001; Egen et al.,
2002). Данный механизм ослабляет сильные сигналы,
поступающие через TCR, но при этом позволяют сиг-
налам средней силы полноценно активировать T-клет-
ки. Таким образом, нокаут CTLA4 может непропор-
ционально влиять на Т-клетки с антиген-рецептора-
ми высокой аффинности. В дальнейшем следует
проанализировать точные функции нижестоящих
участников сигнального пути и оценить их функци-
ональный вклад в CTLA4-опосредованную регуля-
цию активности Т-клеток.
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МЕХАНИЗМЫ PD-1-ОПОСРЕДОВАННОГО 
ОСЛАБЛЕНИЯ Т-КЛЕТОЧНОЙ АКТИВНОСТИ

Основная биологическая функция мембранного
ко-стимуляторного белка PD-1 состоит в поддержа-
нии периферической толерантности и сохранении
Т-клеточных ответов в физиологическом диапазоне.
Поскольку регуляторная система PD-1/PD-L1 инду-
цируется иммунным ответом (о чем более подробно
будет сказано далее), это взаимодействие формирует
петлю отрицательной обратной связи, что приводит
к ослаблению локальных Т-клеточных ответов и ми-
нимизации повреждения тканей. Рецептор PD-1 ре-
гулирует активацию Т-клеток посредством взаимо-
действия со своими белками-лигандами PD-L1 и
PD-L2, также принадлежащими к семейству В7
(Dong et al., 1999; Freeman et al., 2000; Latchman et al.,
2001; рис. 1). PD-1 экспрессируется при активации
Т- и В-лимфоцитов (Agata et al., 1996). Благодаря то-
му, что лиганды, специфические для PD-1, экспрес-
сируются в широком спектре нелимфоидных тка-
ней, то можно предположить, что PD-1 выполняет,
главным образом, функцию подавления активации
Т-клеток на периферии (Keir et al., 2006). Экспрес-
сия PD-L1 и, в меньшей степени, экспрессия PD-L2
активируется в ответ на воспалительные цитокины,
такие как IFNγ (Freeman et al., 2000; Latchman et al.,
2001). Таким образом, PD-1-регуляция Т-клеточной
активности индуцируется в ответ на цитолитиче-
скую и эффекторную функцию Т-клеток (например,
цитотоксических Т-лимфоцитов CD8+ и хелперных
Т-клеток типа 1 (Th1) CD4+). Предположительно,
PD-1 после взаимодействия с лигандами PD-L1 и
PD-L2 в первую очередь передает отрицательный
ко-стимулирующий сигнал через тирозинфосфатазу
SHP2, ослабляя Т-клеточную активацию. Связыва-
ние с SHP2 напрямую ослабляет передачу сигналов
через TCR посредством дефосфорилирования прок-
симальных сигнальных элементов (Yokosuka et al.,
2012).

Таким образом, наблюдается дихотомия в моле-
кулярных механизмах CTLA4- и PD-1-опосредован-
ной регуляции Т-клеточной активности (Parry et al.,
2005). В отличие от CTLA4-опосредованной регуля-
ции, PD-1 напрямую регулирует передачу сигналов
через TCR для ослабления активности T-клеток. Од-
нако последние данные указывают на то, что основ-
ной мишенью для PD-1-опосредованного ингибро-
вания Т-клеточного сигналинга является CD28 (Hui
et al., 2017). Было показано, что связывание PD-1 с
SHP2 приводит к преимущественному дефосфори-
лированию CD28, а не TCR. Этот результат свиде-
тельствует о том, что и CTLA4 и PD-1, по крайней
мере частично, действуют через схожий молекуляр-
ный механизм ингибирования CD28-опосредован-
ной ко-стимуляции (сигнал 2). Таким образом,
CD28-опосредованный сигналинг является точкой
конвергенции механизмов действия CTLA4 и PD-1.
Последние данные указывают также на то, что белок

SHP2 не является необходимым для ответов на анти-
PD-1 терапию или для индукции Т-клеточного ис-
тощения in vivo (Rota et al., 2018). Это наводит на
мысль о функциональной избыточности сигналь-
ных путей ниже PD-1. Такая избыточность, скорее
всего, опосредуется через дополнительные фосфата-
зы (помимо SHP1). Чтобы детально сравнить общ-
ности и различия в молекулярных механизмах этих
Т-клеточных регуляторных путей необходимо более
полно изучить молекулярные механизмы передачи
сигнала ниже CTLA4 и PD-1.

PD-1 необходим для гомеостатического поддер-
жания периферической толерантности, о чем свиде-
тельствуют аутоиммунные патологии, возникающие
при делеции гена Pdcd1 (кодирующего PD-1). На-
пример, утрата Pdcd1 приводит к развитию волчан-
коподобной аутоиммунной патологии у старых мы-
шей C57BL/6 и аутоиммунной дилатационной кар-
диомиопатии у мышей BALB/c (Nishimura et al.,
1999, 2001). Явная зависимость вида патологии от
фенотипа нокаута PD-1 свидетельствует о том, что
наблюдаемый аутоиммунитет может быть вызван
распознаванием штамм-специфических антигенов в
отсутствие ингибирующего сигнала PD-1; однако
эту гипотезу еще предстоит окончательно доказать
экспериментально. Важно отметить, что хотя PD-1
часто используется в качестве маркера истощения,
его одного недостаточно, чтобы четко определить
функционально истощенную популяцию клеток.
PD-1 является маркером активированных T-кле-
ток, подмножеством которых являются истощен-
ные T-клетки. Истощенные Т-клетки часто опреде-
ляются по совместной экспрессии маркеров PD-1,
LAG3 и TIM3. При этом важно помнить, что исто-
щенные Т-клетки (фенотипически детерминиро-
ванные) все еще функционально активны, хотя их
возможности ограничены. Таким образом, напри-
мер, истощенные CD8-Т-клетки все еще способны
вносить вклад в противоопухолевые иммунные от-
веты, но, вероятно, менее эффективны при расчете
на отдельную клетку.

Истощение Т-клеток является важным механиз-
мом, ограничивающим их активность в присутствии
хронической антигенной стимуляции и сохраняю-
щим клоны Т-клеток, которые в противном случае
не выжили бы в таких условиях из-за вызванной ак-
тивацией гибели клеток. В соответствии с этим по-
стоянный PD-1-сигналинг индуцирует изменение
метаболизма, которое ведет к истощению Т-клеток
(Bengsch et al., 2016). После лигирования PD-1
ослабляет гликолиз, но одновременно способствует
окислению жирных кислот и катаболизму липидов,
тем самым воздействуя на пути выработки энергии
(Patsoukis et al., 2015). Напротив, лигирование
CTLA4 ослабляет гликолиз независимо от регуля-
ции метаболизма липидов. Интересно, что этот ме-
таболический переключатель вовлечен в выбор пути
развития клетки в Т-эффектор или клетку памяти, и
его регуляция имеет частично митохондриальную
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природу (Buck et al., 2016). Вероятно, эти метаболи-
ческие преобразования обусловлены эпигенетиче-
ской регуляцией и изменениями в экспрессии генов,
вызванными непрерывным влиянием PD-1. Действи-
тельно, хроническая антигенная стимуляция в вирус-
ных системах приводит к значительным изменениям
в регуляции генов и стабильному эпигенетическому
перепрограммированию Т-клеток (Wherry et al., 2007;
Pauken et al., 2016). Эти транскрипционные, эпиге-
нетические и метаболические изменения вместе
определяют переход Т-клеток в истощенное состоя-
ние. Последние данные свидетельствуют о том, что
указанные эпигенетические факторы могут препят-
ствовать восстановлению клеток из истощенного со-
стояния при БКТ-терапии и, таким образом, ослаб-
лять реакцию опухоли на терапию (Philip et al., 2017).

Недавние исследования выявили новые функци-
ональные эффекты сигнального пути PD-1/PD-L1.
Например, экспрессия макрофагами PD-L1 может
приводить к активному вытеснению Т-клеток из
микроокружения опухоли (Kortlever et al., 2017). Это
говорит о том, что в дополнение к регуляции актива-
ции и способности к цитолизу T-клеток, передача
сигналов PD-1 может также регулировать транспорт
и миграцию T-клеток. Сообщается также, что PD-1

может участвовать во внутриклеточной регуляции
опухолевых клеток (Kleffel et al., 2015). Необходимы
дальнейшие исследования для определения степе-
ни, в которой такие “неканонические” механизмы
влияют на эффективность терапии.

МЕХАНИЗМЫ НЕГАТИВНОЙ
КО-СТИМУЛЯЦИИ ПРОТИВ МЕХАНИЗМОВ 

БЛОКАДЫ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК
Знания о естественной биологической роли и мо-

лекулярных механизмах действия ко-стимулирую-
щих молекул напрямую способствуют пониманию
механизмов действия противоопухолевой терапии,
нацеленной на эти молекулы. Принимая во внима-
ние приведенные выше данные о влиянии CTLA4 и
PD-1 на активность Т-клеток, считается, что анти-
CTLA4 и анти-PD-1 терапии действуют на разных
стадиях цикла противоракового иммунитета (Chen,
Mellman, 2013). Согласно данной модели предпола-
гается, что блокада CTLA4 в основном действует в
тех областях, в которых наблюдается положительная
CD28-ко-стимуляция (например, в лимфоузлах,
дренирующих опухоль), тогда как PD-1-опосредо-
ванная блокада в основном действует в воспаленных
периферических тканях (например, в опухоли;

Рис. 2. Схема молекулярных механизмов блокады CTLA4 и PD-1. Этапы активации Т-клеток, ингибирование активации нор-
мальными регуляторными механизмами и снятие такого ингибирования при терапевтическом вмешательстве с использова-
нием антител против CTLA4 или PD-1 (слева). В дополнение к внутриклеточным механизмам усиления эффекторной функ-
ции предполагается наличие нескольких механизмов, способствующих эффективности анти-CTLA4- и анти-PD-1-терапии
(справа). Они включают опосредованное антителами истощение регуляторных Т-клеток (Tregs), усиление положительной
костимуляции Т-клеток в микроокружении опухоли, блокаду сигналов PD-L1 из не опухолевой клетки хозяина в микроокру-
жение опухоли (в отличие от PD-L1, происходящего из опухолевых клеток) и блокаду взаимодействий между PD-L1 и B7-1.
pMHC – белки главного комплекса гистосовместимости.
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рис. 2). Недавнее исследование, которое более по-
дробно будет рассмотрено далее, свидетельствует,
что механизмы действия блокады CTLA4 и PD-1 мо-
гут не ограничиваться только этими участками
ткани.

Многочисленные данные, полученные на вирус-
ных системах, применимы и к опухолевому иммуни-
тету, поскольку развитие рака похоже на течение ин-
фекционного заболевания, при котором хрониче-
ская антигенная стимуляция приводит к истощению
Т-клеток (Wherry, 2011). Например, блокада PD-1
является достаточной для восстановления активно-
сти истощенных Т-клеток при хронической вирус-
ной инфекции и повышает коэффициент очищения
от вируса (Barber et al., 2006). Последние результаты
показывают, что CD28-опосредованная ко-стиму-
ляция необходима при формировании ответа на PD-
1-опосредованную блокаду, как в условиях вирус-
ной инфекции, так и при отторжении опухоли
(Kamphorst et al., 2017b). Из этого можно сделать вы-
вод, что эффективность терапии зависит не только
от предшествующей активации, но и от дополни-
тельной положительной ко-стимуляции. Вероятно,
PD-1 блокада осуществляется не только в перифери-
ческих тканях (например, опухоли), но также в ме-
стах праймирования Т-лимфоцитов и дендритных
клеток. Механизмы действия PD-1-опосредованной
блокады, CTLA4-опосредованной блокады и нор-
мальных биологических функций этих молекул
очень сложны и изучены не до конца. Вполне веро-
ятно, что тонкие нюансы в соответствующих аспек-
тах таких механизмов (например, время, кинетика,
тип клеток-мишеней, наличие родственных антиге-
нов, анатомическое расположение) будут иметь су-
щественное влияние на конечные результаты на
уровне организма.

МЕХАНИЗМЫ ОТТОРЖЕНИЯ ОПУХОЛИ
ЗА СЧЕТ CTLA4-ЗАВИСИМОЙ БЛОКАДЫ
Блокада CTLA4 вызывает отторжение опухоли с

помощью нескольких различных механизмов. Ос-
новным механизмом, по-видимому, является пря-
мая блокада конкурентного связывания CTLA4 с ко-
стимулирующими лигандами B7-1 и B7-2, что, в свою
очередь, активирует CD28-опосредованную положи-
тельную ко-стимуляцию Т-лимфоцитов. Действи-
тельно, кристаллографический структурный анализ
комплекса между ипилимумабом и CTLA4 показы-
вает, что эпитоп, связывающий антитело ипилиму-
маб, перекрывается с доменом связывания В7. Из
этого следует, что в основе первичного механизма
действия ипилимумаба лежит стерическое ингиби-
рование связывания CTLA4 с В7 (Ramagopal et al.,
2017). Поскольку опухолевые клетки не экспресси-
руют лиганды B7, действие ипилимумаба в основном
происходит в дренирующих опухоль лимфатических
узлах, в которых опухолевые антигены могут быть
перекрестно представлены антигенпрезентирующи-

ми клетками (APC) для праймирования опухоль-ре-
активных Т-клеток. Возможно, что APC в микроокру-
жении опухоли также могут перекрестно представлять
опухолевые антигены, активируя родственные опу-
холь-реактивные Т-клетки. Гибель опухолевых клеток
необходима для высвобождения антигенов опухоле-
вых клеток (например, неоантигенов, антигенов, ас-
социированных с опухолью), которые впоследствии
могут быть процессированы и представлены APC.

В условиях эффективной презентации антигена
блокада CTLA4 усиливает CD28-опосредованную ко-
стимуляцию и, следовательно, активацию Т-лимфо-
цитов. Степень, в которой APC в микроокружении
опухоли могут непосредственно процессировать и
перекрестно представлять опухолевые антигены для
примирования (или репримирования) Т-клеток
in situ, остается неясной. Возможно также, что пре-
зентация антигена может происходить в ассоцииро-
ванных с опухолью третичных лимфоидных структу-
рах (TLS), присутствие которых обычно связано с
улучшением выживаемости (Dieu-Nosjean et al.,
2008; Engelhard et al., 2018). Однако роль TLS в про-
тивоопухолевом иммунитете сложна и, вероятно, за-
висит от клеточного контекста, поскольку было по-
казано, что популяции Treg в TLS подавляют про-
тивоопухолевые T-клеточные ответы (Joshi et al.,
2015). Понимание того, когда и где противоопухо-
левые Т-клетки примируются и затем регулируются
(и, следовательно, становятся потенциально чув-
ствительны к БКТ-терапии), критически важно и на
данный момент не до конца сформировано.

Недавно полученные данные свидетельствуют о
том, что анти-CTLA4 терапия не оказывает широкого
действия на все Т-клетки. CTLA4-опосредованная
блокада приводит к специфической экспансии опу-
холевых неоантиген-специфических CD8-Т-клеток в
микроокружении опухоли, но не во вторичных лим-
фоидных органах (Fehlings et al., 2017). Соответ-
ственно, анти-CTLA4 терапия приводит к экспан-
сии специфических популяций инфильтрирующих
Т-клеток, включая подтип фенотипически исто-
щенных Т-клеток CD8+ и популяцию эффекторных
PD-1+ICOS+TBET+-Th1-подобных CD4+-Т-клеток
(Wei et al., 2017). Эта популяция, по-видимому, отли-
чается от канонических клеток Th1 совместной экс-
прессией ICOS и PD-1, которые являются маркера-
ми T-фолликулярных хелперных клеток. Являются
ли такие клетки отдельным типом Т-клеток, появля-
ющихся после терапии, или альтернативно активи-
рованным фенотипом существующей ранее малой
популяции, еще предстоит определить. Клиниче-
ские данные во многих видах опухолей подтвержда-
ют увеличение количества ICOS+CD4+-эффектор-
ных T-клеток после терапии ипилимумабом (Liakou
et al., 2008; Chen et al., 2009; Carthon et al., 2010; Cha-
put et al., 2017), а также после лечения тремелимумабом
(tremelimumab) – другим антителом против CTLA4
(Vonderheide et al., 2010).
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Таким образом, экспансия ICOS+CD4+-эффек-
торных T-клеток может быть использована в качестве
фармакодинамического маркера анти-CTLA4-тера-
пии (Tang H. et al., 2018). Более того, экспансия спе-
цифических типов CD4+-эффекторных Т-клеток
свидетельствует о возможном влиянии анти-CTLA4
терапии не только на активацию Т-клеток, но также
на дифференцировку Т-клеток. Степень, в которой
влияние на выбор Т-клеточных линий может вно-
сить вклад в механизмы и эффективность БКТ-тера-
пии, остается неясной. Тем не менее, эти и другие
данные, рассматриваемые ниже, указывают на то,
что CTLA4-опосредованная блокада повышает про-
тивоопухолевый иммунитет за счет модуляции и
экспансии определенных популяций Т-клеток.

В дополнение к механизмам отторжения опухо-
ли, вызванного CTLA4-опосредованной блокадой,
истощение популяций Treg также является механиз-
мом действия анти-CTLA4-терапии на моделях опу-
холей у мышей (Simpson et al., 2013; Selby et al., 2013;
Bulliard et al., 2013). По-видимому, истощение Treg
частично способствует эффективности противоопу-
холевой терапии, так как у Fc-гамма-RIV-нокаутных
C57BL/6 мышей наблюдался значимый терапевти-
ческий эффект (Simpson et al., 2013). Интересно, что
истощение популяций Treg происходит с различной
эффективностью в зависимости от контекста. Лече-
ние истощающими анти-CTLA4 клонами уменьша-
ет внутриопухолевые, но не периферические попу-
ляции клеток Treg (Selby et al., 2013). Это может быть
объяснено повышенной экспрессией CTLA4 во
внутриопухолевых Tregs или, возможно, различиями
в каждом отдельном случае в количестве и активно-
сти клеточных популяций, экспрессирующих Fc-ре-
цепторы (например, в ассоциированных с опухолью
макрофагах). В недавнем исследовании утверждает-
ся, что эффективность анти-CTLA4- терапии пол-
ностью независима от регуляции им лиганда B7, а
напротив, происходит исключительно от опосредо-
ванного антителами истощения Treg (Du et al., 2018).
Этот вывод противоречит результатам предыдущей
работы, и представленные в нем эксперименталь-
ные наблюдения недостаточны для окончательного
решения вопроса.

Противоречивые результаты могут быть объясне-
ны техническими ограничениями используемых
биологических систем, а не независимостью между
анти-CTLA4-терапией и ингибированием связыва-
ния лиганда B7. Кроме того, гипотеза о независимо-
сти регуляции В7 находится в прямом противоречии
с данными структурного анализа, показывающими,
что ипилимумаб связывает CTLA4 именно в области
взаимодействия последнего с B7, чтобы обеспечить
стерическое ингибирование (Ramagopal et al., 2017).
Хотя некоторые предшествующие исследования
(подробнее рассмотренные ниже) действительно
показывают, что истощение Treg вносит вклад в ме-
ханизм действия анти-CTLA4-терапии, значитель-

ный объем других данных свидетельствует, что регу-
ляция связывания лиганда B7 является основным
механизмом. Примечательно, что для эффективного
отторжения опухоли необходима блокада экспрес-
сии CTLA4 как в эффекторных, так и в регуляторных
Т-клеточных компартментах (Peggs et al., 2009). Од-
нако представленных данных все еще недостаточно
для детального и тщательного определения относи-
тельного вклада каждого из механизмов действия
анти-CTLA4-терапии, особенно при изучении им-
мунитета человека.

Относительный вклад внутриклеточного усиле-
ния эффекторной функции в сравнении с истощени-
ем Treg в эффективность терапией ипилимумабом у
людей остается неясным. Ипилимумаб был целена-
правленно выбран в качестве блокирующего антите-
ла, исходя из гипотезы, что ингибирование CTLA4
приведет к усилению активности Т-клеток. Таким
образом, хотя ипилимумаб является полностью ан-
тителом человека (IgG), он не был разработан как
истощающее антитело. В соответствии с этим, у па-
циентов, получавших ипилимумаб не обнаружено
явных показателей истощения Treg. Сообщалось,
что ипилимумаб может индуцировать антитело-за-
висимую клеточную цитотоксичность (ADCC) –
опосредованное уничтожение Tregs неклассически-
ми моноцитами в культурах ex vivo (Romano et al.,
2015). Более того, последние данные указывают, что
присутствие зародышевых линий с полиморфизмом в
Fc-рецепторе высокой аффинности (CD16a-V158F)
коррелирует с усилением ответа на ипилимумаб
(Arce Vargas et al., 2018). Это говорит о том, что Fc-
опосредованное истощение клеток отчасти способ-
ствует механизму ипилимумаба. Напротив, сходство
в показателях ответа двух антител против CTLA4
(тремелимумаба и ипилимумаба), несмотря на раз-
ные изотипы антител, подтверждает мнение о том,
что эффективность терапии обусловлена усилением
эффекторной функции, а не истощением.

Тремелимумаб является специфическим антите-
лом класса IgG2 человека, тогда как ипилимумаб яв-
ляется специфическим антителом класса IgG1 чело-
века, что важно, поскольку антитела IgG1 более эф-
фективно опосредуют ADCC, чем антитела IgG2, на
основании их повышенной аффинности связывания
с Fc-рецепторами клеток человека (Bruhns et al.,
2009). Хотя действие тремелимумаба не достигло
статистической значимости при оценке общей вы-
живаемости клеток метастатической меланомы в за-
планированном втором промежуточном анализе III
фазы клинического испытания, последующие ана-
лизы показали, что ответы на тремелимумаб при-
мерно сопоставимы с таковыми у ипилимумаба (Ri-
bas et al., 2013). Объединенные анализы I и II фазы
клинических испытаний показывают выживаемость
20% пациентов с метастатической меланомой через
5 лет после терапии тремелимумабом (Eroglu et al.,
2015), что аналогично 21% выживаемости через 3 го-
да после терапии у пациентов, получавших ипили-
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мумаб (Schadendorf et al., 2015). Эти данные подтвер-
ждают модель, в которой анти-CTLA4-терапия уси-
ливает внутриклеточную эффекторную функцию
клетки посредством блокады БТК и одновременно
вызывает Fc-опосредованное клеточное истощение.

Модуляция репертуара TCR также может способ-
ствовать терапевтическому эффекту блокировки
связывания CTLA4. Например, лечение ипилиму-
мабом приводит к ремоделированию и расширению
репертуара периферических TCR (Cha et al., 2014;
Robert et al., 2014). В соответствии с этими данными,
терапия ипилимумабом расширяет функциональ-
ную реактивность CD8+-Т-клеток периферической
крови на антигены меланомы (Kvistborg et al., 2014).
Интересно, что расширение репертуара TCR также
коррелирует с нежелательными явлениями, связанны-
ми с иммунитетом (immune-related adverse events, irAE),
вызванными лечением ипилимумабом (Oh et al., 2017),
хотя еще предстоит определить, сходны ли основные
механизмы и родственные антигены, участвующие в
терапевтической эффективности и в irAE. Вообще,
проблема повышенной цитотоксичности иммуноте-
рапии является весьма насущной проблемой совре-
менной экспериментальной медицины (Titov et al.,
2018). Вместе эти наблюдения показывают, что рас-
ширение репертуара TCR из-за блокады CTLA4
имеет важное клиническое значение. Механистиче-
ски, потеря CTLA4 может снизить порог для лигиро-
вания TCR, которое необходимо для эффективной
активации T-клеток, учитывая, что CTLA4 обычно
ослабляет силу сигнала TCR. После блокады CTLA4
становится возможным ответ на антигены с низким
уровнем сигнала, которого обычно не достаточно
для генерации эффективного Т-клеточного ответа.
Такие клоны Т-клеток могут распознавать опухоль-
специфичные антигены (например, субдоминант-
ные неоантигены) или опухоль-ассоциированные
антигены. Кроме того, благодаря этому механизму
активность высокоаффинных опухолево-реактив-
ных клонов также будет повышена путем CTLA4-
опосредованной блокады.

Учитывая сказанное выше, можно предполо-
жить, что блокада CTLA4 ведет к увеличению ко-
стимуляции Т-клеток множеством различных спо-
собов, обеспечивая более устойчивую активацию
опухолевых реактивных Т-клеток. Многочисленные
данные свидетельствуют о том, что мутационная на-
грузка опухоли (ТМВ) связана с усилением реакции
на БКТ (Snyder et al., 2014; Le et al., 2015, 2017; Van Al-
len et al., 2015; Hellmann et al., 2018). Это наблюдение
подтверждает модель, в которой неоантигены явля-
ются основным фактором иммуногенности опухоли.
С другой стороны, некоторые типы опухолей, такие
как почечно-клеточный рак, проявляют чувстви-
тельность к БКТ, несмотря на низкую мутационную
нагрузку (Yarchoan et al., 2017). Возможно также, что
опухоли с низким ТМВ, которые отвечают на БКТ-
терапию, содержат также низкое количество высо-
коиммуногенных опухолеспецифических неоанти-

генов. Вероятно, в основе положительных ответов
на терапию опухолей с низкой ТМВ могут лежать
различия в механизмах противоопухолевых иммун-
ных ответов. При этом относительный вклад общих
антигенов (например, сверхэкспрессированных ге-
нов, которые аберрантно экспрессируются на по-
верхности раковых клеток) и частных антигенов
(специфичных для опухолей, например, неоантиге-
нов) в противоопухолевый иммунный ответ остается
до сих пор ключевым невыясненным вопросом.

МЕХАНИЗМЫ ОТТОРЖЕНИЯ ОПУХОЛИ 
ЗА СЧЕТ PD1-ИНДУЦИРУЕМОЙ БЛОКАДЫ

PD-1-опосредованная блокада способна вызы-
вать отторжение опухоли за счет повторной актива-
ции Т-клеток CD8+, повышая их функциональную
активность. Блокада сигнальной оси PD-1 предот-
вращает PD-1-опосредованное затухание прокси-
мального TCR-сигналинга, позволяя восстановить
активность истощенных эффекторных клеток CD8+.
Таким образом, несмотря на продолжающуюся экс-
прессию PD-L1 в микроокружении опухоли, исто-
щенные Т-клетки способны восстанавливать свою
активность и формировать эффективный иммунный
ответ. Клинические данные подтверждают модель,
согласно которой блокада сигнальной оси PD-1 наи-
более эффективна в опухолях, в которых эндоген-
ный Т-клеточный ответ уже достигнут, но подавлен
за счет связывания PD-1 с его лигандами PD-L1 и
PD-L2. (Herbst et al., 2014; Tumeh et al., 2014). Однако
результаты, полученные на некоторых PD-L1-отри-
цательных опухолях, указывают, что наличие более
раннего иммунного ответа, определяемое присут-
ствием инфильтрирующих опухоль Т-клеток, не
требуется для индукции отторжения опухоли по-
средством блокады PD-1. Последние данные свиде-
тельствуют о том, что за пролиферативную экспан-
сию, развивающуюся сразу после блокады PD-1 от-
ветственна подгруппа CD8-Т-клеток CXCR5+PD-1+

(Im et al., 2016).
Профилирование периферической крови у паци-

ентов, прошедших анти-PD-1-терапию, обнаружи-
ло экспансию PD-1+CD8-T-клеток с кинетикой, со-
ответствующей этому предположению (Huang et al.,
2017). Антигенная специфичность Т-клеток, опосре-
дующих ответы на БКТ-терапию, остается слабо
изученной. Недавние данные неоадъювантного ис-
следования действия ниволумаба в модели немелко-
клеточного рака легкого подтверждают мнение, что
анти-PD-1-терапия усиливает неоантиген-специ-
фические Т-клеточные ответы (Forde et al., 2018).
Вполне вероятно, что только специфические попу-
ляции Т-клеток (определяемые антиген-специфич-
ностью и (или) фенотипом) функционально опосре-
дуют ответы на БКТ-терапию. Соответственно, ис-
тощенные Т-клетки могут обладать отличающимся
эпигенетическим профилем, и это эпигенетическое
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перепрограммирование может ограничивать восста-
новление активности Т-клеток (Pauken et al., 2016;
Sen et al., 2016; Ghoneim et al., 2017; Philip et al., 2017).
Основываясь на этих данных, можно предположить,
что блокада PD-1 может быть недостаточной для
восстановления функционального состояния Т-кле-
ток, если они достигают порогового уровня истоще-
ния. Недавние работы демонстрируют высокую сте-
пень фенотипической и функциональной гетероген-
ности в истощенных CD8-+Т-клетках (Bengsch et al.,
2018). Принципиально важно понять, как функцио-
нальная неоднородность истощенных Т-клеток вли-
яет на механизмы действия и эффективность специ-
фической БКТ-терапии.

Несмотря на активное изучение и интерес к этой
области, нюансы молекулярных и клеточных собы-
тий, обеспечивающих усиление противоопухолево-
го иммунитета посредством блокады PD-1, остаются
не полностью понятными. Недавно проведенные
исследования выявили детали, которые могут иметь
очень важные последствия для терапевтической эф-
фективности и рациональной разработки новых под-
ходов. Например, было обнаружено, что хотя блокада
PD-1 в основном приводит к увеличению популяции
CD8+-T-клеток, для эффективного противоопухолево-
го ответа необходимы также CD4+-T-клетки (Spitzer
et al., 2017). Этот результат не удивителен, учитывая
важную роль, которую CD4-хелперы играют в широ-
ком спектре процессов, включая формирование кле-
точной памяти и выработку антител.

Остается неясным, какие специфические свой-
ства CD4-хелперов необходимы для клинических
ответов на БКТ. Возможно, что помимо облегчения
формирования Т-клеточной памяти, CD4-Т-клетки
могут также усиливать противоопухолевый иммуни-
тет за счет увеличения проникновения Т-клеток
CD8+ и антител в сайты периферической ткани, что
наблюдалось в моделях противовирусного иммуни-
тета (Nakanishi et al., 2009; Iijima, Iwasaki, 2016).

Помимо неоднозначности на клеточном уровне,
появляются все новые данные о молекулярных меха-
низмах блокады PD-1. В дополнение к восстановле-
нию активности Т-клеток посредством модуляции
TCR-сигналинга и экспрессии генов, блокада сиг-
нальной оси PD-1 способна обратить вспять соот-
ветствующую метаболическую программу, частично
напоминая повторную активацию Т-клеток
(Bengsch et al., 2016). В соответствии с этими данны-
ми, методом анализа представленности функцио-
нальных групп генов (GSEA) опухолевых антиген-
специфических инфильтрирующих лимфоцитов
было показано, что воздействие анти-PD-1 регули-
рует метаболическую функцию клеток (Gubin et al.,
2014). Напротив, блокада CTLA4 в первую очередь
приводит к изменениям в генах, связанных с проли-
ферацией и клеточным циклом. Помимо снятия ин-
гибирования T-клеточной активации, блокада PD-1
может также действовать через дополнительные ме-

ханизмы, частично способствующие его терапевти-
ческой эффективности. Сообщается, что PD-1, экс-
прессирующийся в клетках опухоли, может способ-
ствовать росту меланомы (Kleffel et al., 2015).

Помимо прямой блокады PD-1, присутствие
PD-L1-специфичных антител также достаточно для
инициации отторжения опухоли. Предполагается,
что блокада PD-L1 в значительной степени феноко-
пирует блокаду PD-1, принимая во внимание преоб-
ладание экспрессии PD-L1. Экспрессия лигандов
PD-L1 индуцируется цитокинами Th1 (например,
IFNγ), предположительно через JAK-STAT-путь
(Xue et al, 2019), тогда как экспрессия PD-L2 инду-
цируется цитокинами Th2 (Loke, Allison, 2003). Воз-
можно, именно с помощью этой дифференциальной
регуляции частично можно объяснить эффектив-
ность блокады PD-L1.

В отличие от антител против PD-1, эффектив-
ность блокады PD-L1 также может частично обу-
славливаться ADCC. Недавно было продемонстри-
ровано, что связывание Fc-рецептора важно для эф-
фективности терапии анти-PD-L1, но не анти-PD-1
в мышиных моделях регрессии опухоли, индуциро-
ванной антителом (Dahan et al., 2015). Другим
осложняющим аспектом является то, что в допол-
нение к описанным “каноническим” взаимодей-
ствиям, B7-1 и PD-L1 также взаимодействуют меж-
ду собой, что приводит к ингибированию активно-
сти Т-клеток (Butte et al., 2007). Эти данные
свидетельствуют о том, что терапии анти-PD-1 и ан-
ти-PD-L1 не являются полностью механистически
эквивалентными. Недавние исследования показы-
вают, что для отторжения опухоли, вызванного бло-
кадой PD-L1, необходима экспрессия PD-L1 непо-
средственно в клетках хозяина (Tang H. et al., 2018;
Lin et al., 2018). Однако другие данные указывают на
то, что экспрессии PD-L1 в опухоли достаточно для
ингибирования противоопухолевого иммунитета
путем ослабления цитотоксичности CD8-Т-клеток
(Juneja et al., 2017). Как связать эти явно несопоста-
вимые выводы, еще предстоит понять. Тем не менее,
они дают основание предполагать, что PD-L1 спосо-
бен ингибировать опосредованное Т-клетками уни-
чтожение опухолевых клеток как с помощью клеточ-
ных, так и гуморальных механизмов.

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ
Несмотря на значительный прогресс, достигну-

тый с помощью монотерапии, существует необходи-
мость в повышении эффективности терапии при
действии на широкий спектр опухолей. Представле-
ния о том, какие аспекты микроокружения опухоли
функционально ограничивают ответы на БКТ-тера-
пию, в данный момент активно развиваются. Пер-
вичным аспектом такого рода является компенса-
торная активация дополнительных молекул иммун-
ных контрольных точек, которая ограничивает
терапевтическую эффективность монотерапевтиче-
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ских подходов. Например, повышенная экспрессия
PD-L1 (и вовлечение PD-1) может частично объяс-
нить, почему анти-CTLA4-монотерапия не приво-
дит к значительному увеличению силы ответа при
терапии меланомы, но не других типов опухолей. В
соответствии с этим представлением и данными о
том, что PD-1 и CTLA4 ослабляют активацию Т-кле-
ток с помощью различных механизмов, комбина-
торная блокада PD-1 и CTLA4 улучшает терапевти-
ческую эффективность по сравнению с любой моно-
терапией (Wolchok et al., 2013; Postow et al., 2015;
Larkin et al., 2015). Эти результаты отражают повы-
шение эффективности терапии, также наблюдаемое
в доклинических моделях (Curran et al., 2010).

Примечательно, что при комбинированном лече-
нии пациенты с меланомой достигают требуемых от-
ветов более чем в половине случаев (Larkin et al.,
2015). Объединенный анализ клинического испыта-
ния во II и III фазах через 3 года после терапии мела-
номы показал 57% общей выживаемости в группе
ипилимумаб плюс ниволумаб (Postow et al., 2017).
Исходя из этих данных, можно предполагать, что
стойкость ответов на комбинированную терапию по
прошествии 3-х лет будет по меньшей мере равной
или превышающей таковую в ответ на монотерапию
ипилимумабом (Schadendorf et al., 2015), а значит
возможно, что более половины пациентов с метаста-
тической меланомой, получавших комбинацию
ипилимумаба и ниволумаба могут достичь долго-
срочных ответов на протяжении 10 или более лет. Те-
рапия ниволумабом совмнстно с ипилимумабом так-
же увеличивает общую выживаемость по сравнению
со стандартным лечением сунитинибом (sunitinib)
при прогрессирующем почечно-клеточном раке
(Motzer et al., 2018). Таким образом, комбинирован-
ная терапия может иметь высокую терапевтическую
эффективность.

Важно отметить, что в недавнем клиническом ис-
следовании было показано значительное увеличе-
ние риска заболевания пневмонией у больных, про-
шедших последовательные курсы лечения блокато-
рами PD-1 и CTLA4 (ипилимумабом), однако при
комбинированной терапии PD1- и CTLA4-блокато-
рами, как и при монотерапии одним из препаратов,
увеличения риска заболевания не было замечено (Su
et al., 2019).

Остается неясным, обусловлена ли повышенная
эффективность комбинированной терапии (анти-
PD-1-анти-CTLA4) аддитивным взаимодействием
клеточных и молекулярных механизмов соответ-
ствующих монотерапий или механизмами, отлич-
ными от компонентных монотерапий. Данные про-
филирования периферической крови поддерживают
модель, в которой PD-1 и CTLA4 действуют через
независимые механизмы, причем комбинированное
ингибирование PD-1 и CTLA4 приводит к отчетли-
вым иммунным реакциям (Das et al., 2015). Интерес-
но, что сходные эксперименты показали иммуноло-

гические изменения в периферических В-клетках,
связанные с развитием irAE (Das et al., 2018). Эти
данные поддерживают представление о том, что ком-
бинированная терапия вызывает отличные от моно-
терапий клеточные и молекулярные изменения, хотя
пока не известно, являются ли эти механизмы пря-
мыми или косвенными. Учитывая, что PD-1 и CTLA4
ослабляют активность Т-клеток посредством раз-
личных молекулярных механизмов и что блокада
этих соответствующих молекул регулирует различные
клеточные популяции (Wei et al., 2017), существует
множество механизмов, лежащих в основе повышен-
ной эффективности комбинации анти-CTLA4 и ан-
ти-PD-1 терапии. Определение конкретных клеточ-
ных и молекулярных механизмов комбинированной
терапии анти-CTLA4-анти-PD-1 имеет ключевое
значение.

Учитывая, что и CTLA4, и PD-1 обладают внут-
риклеточной регуляторной активностью, одновре-
менная блокада обеих молекул может приводить к
функциональной конвергенции через усиление ак-
тивности T-клеток (как за счет ко-регуляции CD28,
так и за счет других сигнальных путей, участвующих
в активации T-клеток). Предположительно, эта кон-
вергенция проходит по не взаимоисключающим
сценариям. В первом сценарии мишенями являются
одновременно и CTLA4, и PD-1 в одной и той же
клетке, что ведет к аддитивному увеличению ко-сти-
муляции CD28 и активности Т-клеток. Во втором сце-
нарии сочетанная терапия воздействует на Т-клетки в
разное время относительно активации и (или) перено-
са. Оба этих сценария частично основаны на пред-
положении, что анти-PD-1 и анти-CTLA4 нацелены
на одну и ту же клеточную популяцию. Остается не-
ясным, что же делает БКТ: восстанавливает ли уро-
вень положительной ко-стимуляции до нормально-
го максимального уровня (рис. 3а), расширяет ли
диапазон клонов Т-клеток, способных активиро-
ваться путем снижения порога ко-стимуляции (рис.
3б), или, возможно, увеличивает активность в расче-
те на клетку за счет усиления ко-стимулирующих
сигналов выше нормальных физиологических уров-
ней (рис. 3в).

Повышению эффективности комбинированной
терапии анти-CTLA4-анти-PD-1, в дополнение к
двойному взаимодействию конвергентных молеку-
лярных путей, может также способствовать участие
дополнительных клеточных механизмов. Действи-
тельно, анти-CTLA4-, но не анти-PD-1-БКТ приво-
дит к экспансии популяции проникающей в опухоль
ICOS+-Th1-подобных CD4+-эффекторных клеток
(Wei et al., 2017). Дополнительные данные (Daud et al.,
2016; Im et al., 2016; Huang et al., 2017; Kamphorst et al.,
2017a) свидетельствуют о том, что анти-PD-1-терапия
в основном направлена на популяции CD8+-Т-клеток.
Это существенное различие в механизмах анти-CTLA4
и анти-PD-1 свидетельствует о том, что повышенная
эффективность комбинированной терапии обуслов-
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Рис. 3 Потенциальные модели восстановления положительной кo-стимуляции и модулирования активности Т-клеток по-
средством блокады иммунных контрольных точек. Представлены три не исключающие друг друга теоретические модели то-
го, как блокада контрольных точек может регулировать силу положительной костимуляции и повышать противоопухолевый
иммунитет. 1 – БКТ восстанавливает положительную ко-стимуляторную передачу сигналов до уровня, аналогичного достиг-
нутому до ингибирования, например, с помощью PD-1 или CTLA4; предполагается, что повышенная эффективность акти-
вации под действием БКТ в основном получена за счет увеличения числа активированных и цитолитических Т-клеток. 2 –
Усиленная положительная ко-стимуляция, полученная в результате блокады отрицательных ко-стимулирующих молекул,
снижает эффективный порог, необходимый для генерации TCR-опосредованного сигнала. Благодаря этому могут активиро-
ваться и размножаться более слабые клоны Т-клеток (с низкой аффинностью и авидностью), в норме не участвующие в ак-
тивации. 3 – БКТ приводит к увеличению положительных ко-стимулирующих сигналов сверх естественного физиологиче-
ского уровня. В этой модели повышенная эффективность осуществляется благодаря увеличению числа активированных Т-
клеток и (или) приобретению новых или усилению имеющихся функциональных свойств благодаря надфизиологическим
уровням ко-стимулирующих сигналов.
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лена вовлечением большого количества различных
клеточных популяций. Следовательно, множествен-
ные не взаимоисключающие механизмы могут спо-
собствовать повышению эффективности комбини-
рованной терапии.

Положительный эффект последовательного при-
менения анти-CTLA4- и анти-PD-1 терапий может
быть обусловлен вовлечением эффекторных моле-
кул CD4, приводящих к экспансии Th1-подобных
CD4-эффекторов после анти-CTLA4-, но не PD-1
терапии. Увеличение количества CD4-хелперов на
стадии примирования и ранней активации в резуль-
тате блокады CTLA4, вероятно, усилит формирова-
ние Т-клеточной памяти, а также инфильтрацию в
периферические ткани (например, опухоль). Одна-
ко при попадании в микроокружение опухоли эф-
фекторные Т-клетки Th1 и CD8 будут индуцировать
экспрессию PD-L1 в опухолевых клетках и стро-
мальных клетках, ослабляя активность Т-клеток.
Таким образом, последовательная комбинация сна-
чала блокады CTLA4, а затем блокады PD-1 потен-
циально может индуцировать Т-клеточную инфиль-
трацию в иммунологически неактивных опухолях и

позволит Т-клеткам сохранять эффективную цито-
литическую активность в микроокружении опухоли.
Напротив, результаты клинического исследования
фазы II на прогрессирующей меланоме предполага-
ют, что ниволумаб, за которым следует ипилимумаб,
обладает большей эффективностью по сравнению с
ипилимумабом, за которым следует ниволумаб (We-
ber et al., 2016).

Эти наблюдения еще надо подтвердить, и остает-
ся открытым вопрос о том, могут ли быть разработа-
ны последовательные терапии, основанные только
на механизмах действия монотерапии, а также во-
прос, в какой степени необходимо учитывать такие
свойства, как кинетика ответа. Кроме того, эти на-
блюдения предполагают, что анти-CTLA4-индуци-
рованные CD4-хелперы не обязательны для оттор-
жения уже хорошо инфильтрированных опухолей
(например, меланомы). Тем не менее, последова-
тельная терапия может минимизировать irAE, свя-
занные с одновременным комбинированным лече-
нием. С другой стороны, одновременная комбини-
рованная терапия увеличивает общую силу ответа
при меланоме по сравнению с монотерапией (Larkin
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et al., 2015; Postow et al., 2017). Поэтому ключевой во-
прос, остающийся пока без ответа – имеет ли после-
довательная терапия такие же показатели ответа и
долгосрочную эффективность, как и одновременная
комбинированная терапия.

В более широком смысле, относительный вклад
каждого из нескольких известных молекулярных ме-
ханизмов блокады CTLA4 и PD-1 в терапевтическую
эффективность остается неясным. Различия могут
проявляться в определенных требованиях для ин-
дукции эффективных иммунных ответов в контек-
сте каждой терапии. Например, имеются данные,
что перекрестное праймирование, опосредованное
CD103+-BATF3-зависимыми дендритными клетка-
ми, необходимо для эффективного противоопухоле-
вого иммунитета и ответов на БКТ (Salmon et al.,
2016; Sanchez-Paulete et al., 2016; Spranger et al., 2017).
В самом деле, популяция дендритных клеток
CD103+, по-видимому, является основной клеточ-
ной популяцией, эффективно поглощающей опухо-
левый антиген и представляющей его в дренирую-
щем лимфатическом узле (Roberts et al., 2016). Неяс-
но, важны ли одинаковые способы презентации
антигена для анти-CTLA4- и анти-PD-1 терапии.
Различия в механизмах этих методов лечения могут
налагать определенные требования в зависимости от
клеточного контекста и временной динамики пре-
зентации антигена.

Каким образом БКТ взаимодействует с традици-
онными методами лечения (например, хирургиче-
ским вмешательством, химиотерапией, облучением,
таргетной терапией) и другими видами терапии на
основе иммунитета (например, терапией химерного
антигенного рецептора Т-клеток, другими методами
адоптивного переноса, цитокиновой терапией, пер-
сонализированными противоопухолевыми вакци-
нами) и является критически важным предметом и
областью активного исследования. Например, было
показано, что радиационная обработка и блокада
сигнальной оси PD-1/PD-L1 имеет аддитивные эф-
фекты через безызбыточные механизмы (Dovedi et
al., 2014; Twyman-Saint Victor et al., 2015). Примеча-
тельно, что после одновременного облучения и бло-
кады CTLA4 наблюдали ингибирующую реакцию,
что подчеркивает потенциальную механистическую
основу для синергетической эффективности этих
методов (Demaria et al., 2005; Golden et al., 2013).

Таргетное ингибирование иммуносупрессивных
миелоидных популяций в сочетании с БКТ-терапи-
ей также приводит к повышению эффективности
воздействия (De Henau et al., 2016). Дополнительные
клинические факторы и индивидуальные характе-
ристики пациента также могут оказаться существен-
ными модуляторами ответа на иммунотерапию. На-
пример, недавняя работа выяснила роль кишечного
микробиома в определении реакции опухоли на им-
мунотерапию: показали, что колонизация специфи-
ческими штаммами комменсальных бактерий моду-

лирует эффективность БКТ-терапии в доклиниче-
ских и клинических условиях (Sivan et al., 2015; Vetizou
et al., 2015; Gopalakrishnan et al., 2018; Routy et al.,
2018). Это подчеркивает, как разнообразный набор
свойств хозяина, в дополнение к характеристикам
опухоли, может способствовать чувствительности к
иммунотерапии.

ЗА ПРЕДЕЛАМИ CTLA4- И PD-1-РЕГУЛЯЦИИ
Большая группа ко-стимуляторных молекул Т-кле-

ток представлена белками, различными по структуре
и принадлежащими к нескольким суперсемействам.
Терапевтический потенциал многих из этих кости-
муляторов в настоящее время исследуется доклини-
чески и клинически. Среди них белки LAG3, TIM3,
TIGIT, VISTA и ICOS из суперсемейства иммуногло-
булинов (IgSF) и белки OX40, GITR, 4-1BB, CD40 и
CD27 из суперсемейства рецепторов фактора некро-
за опухолей (TNFRSF). Однако общее понимание
фундаментальной биологической роли этих молекул
остается неудовлетворительным и нередко отстает
от результатов новых клинических исследований.
Существует множество дополнительных костимули-
рующих молекул, обладающих потенциальной тера-
певтической ценностью, включая недавно идентифи-
цированных членов семейства лигандов В7 (Janakiram
et al., 2017; Ni, Dong, 2017), а также, несомненно,
большое количество пока не охарактеризованных
регуляторных молекул (Pentcheva-Hoang et al., 2009).
Краткая сумма известных функций этих молекул
приведена в табл. 2.

Знание основных биологических ролей ко-сти-
мулирующих молекул критически необходимо для
развития новых методов БКТ-терапии. Например,
даже в случае успешно проведенных клинических
исследований, нередко остается неясным, что явля-
ется ассоциированным лигандом (или лигандами)
или рецептором (рецепторами). Порой неясно даже,
является ли мишень рецептором или лигандом. И в
большинстве случаев точные молекулярные меха-
низмы остаются неясными. В дополнение к случа-
ям, когда биология взаимодействия просто остается
неизвестной, присутствует еще и путаница, вызван-
ная явно несогласованными данными. Отражают ли
такие результаты сложность механизмов взаимодей-
ствия или технические различия в эксперименталь-
ных системах – еще неясно.

Так, хотя ранее сообщалось, что главный комплекс
гистосовместимости II (MHC-II) является лигандом
ко-ингибирующего рецептора LAG3 (Huard et al.,
1995), появились данные, что мембранный лектин
LSECtin также является дополнительным лигандом
для LAG3 (Xu et al., 2014). LSECtin экспрессируется
клетками печени и опухолевыми клетками, и взаи-
модействие с ним может объяснять биологическую
роль LAG3 в CD8+- и естественных киллерных (NK)
клетках, поскольку ни один из этих типов клеток не
взаимодействует с MHC-II. Еще более сложная си-
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Таблица 2. Краткий перечень биологических и молекулярных функций Т-клеточных ко-стимулирующих молекул

Моле-
кула Лиганд Место экспрессии 

рецептора Биологическая функция Молекулярная функция Источник литературы

Ко-ингибиторы

CTLA4 B7-1 
(CD80), 
B7-2 
(CD86)

Активированные 
Т-клетки, Treg

Отрицательная ко-стимуля-
ция Т-клеток (в основном, 
при прайминге); прерывает 
тонические сигналы и (или) 
ингибирует клоны с высокой 
аффинностью

Конкурентное ингибиро-
вание положительной 
костимуляции CD28 (свя-
зывание с B7-1 и B7-2)

Walunas et al.,1994; 
Linsley et al., 1991; 
Linsley et al., 1994; van 
der Merwe et al., 1997; 
Parry et al., 2005

PD-1 PD-L1, 
PD-L2

Активированные 
Т-клетки, 
NK-клетки, NKT-
клетки, B- клетки, 
макрофаги, подтипы 
дендритных клеток

Отрицательная ко-стимуля-
ция Т-клеток (в основном, на 
периферии); ингибирует 
периферическую активность, 
предохраняет Т-клетки в усло-
виях хронической антигенной 
стимуляции

Ослабляет проксималь-
ный TCR-сигналинг, 
ослабляет CD28-сигна-
линг

Latchman et al., 2001; 
Freeman et al., 2000; 
Dong et al., 1999; 
Agata et al., 1996; 
Parry et al., 2005; 
Hui et al., 2017; 
Barber et al., 2006

PD-L1 PD-1, 
B7-1 
(CD80)

Дендритные клетки, 
моноциты, макро-
фаги, мастоциты, 
T- клетки, B-клетки, 
NK-клетки

Ингибирует Т-клеточную 
активность в воспаленных 
периферических тканях

Связывание PD-1; внут-
риклеточный механизм 
неясен

Freeman et al., 2000; 
Dong et al., 1999; 
Butte et al., 2007

LAG3 MHC-II, 
LSECtin

Активированные T- 
клетки CD4 и CD8, 
NK-клетки, Treg

Ингибирует экспансию
Т-клеток; регулирует гомео-
стаз Т-клеток; активирует 
дендритные клетки

Конкурентное связыва-
ние с MHC-II; прокси-
мальный механизм 
LSECtin неизвестен

Huard et al., 1995; Xu 
et al., 2014

TIM3 Galectin-9, 
PtdSer, 
HMGB1, 
CEACAM-1

Th1-CD4 и Tc1- CD8, 
Treg, дендритные 
клетки, NK-клетки, 
моноциты

Отрицательная регуляция 
иммунитета 1 типа; поддержа-
ние периферической толе-
рантности

Ингибирование прокси-
мальных компонентов 
TCR; различия между 
лигандами точно неиз-
вестны

Zhu et al., 2005; 
DeKruyff et al., 2010; 
Chiba et al., 2012; 
Huang et al., 2015; 
Ndhlovu et al., 2012

TIGIT PVR 
(CD155), 
PVRL2 
(CD112)

CD4- и CD8-клетки, 
Treg, TFH, 
NK-клетки

Отрицательная регуляция 
активности Т-клеток; функ-
ция стабильности дендритных 
клеток

Конкурентное ингибиро-
вание DNAM1 (CD226) 
ко-стимулирующее связы-
вание (путем ассоциации с 
PVR), DNAM1 в цис-
положении; внутрикле-
точный ITIM-отрицатель-
ный сигналинг

Johnston et al., 2014; 
Joller et al., 2011
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VISTA Лиганд 
неизвестен

T-клетки и активиро-
ванные Treg, миело-
идные клетки, зрелые 
APC

Отрицательная регуляция 
активности Т-клеток; подав-
ление активности CD4-T-кле-
ток

Повышение порога TCR-
сигналинга, индукция 
синтеза FOXP3; прокси-
мальный сигналинг неиз-
вестен

Wang et al., 2011; 
Flies et al., 2014; 
Gao et al., 2017; 
Liu et al., 2015

Ко-стимуляторы

ICOS ICOSL Активированные 
Т-клетки, B-клетки, 
ILC2

Положительная ко-стимуля-
ция; иммунный ответ типа I и 
II; регуляция Treg; дифферен-
цировка TFH

Связывание p50 PI3K 
(AKT-сигналинг); усиле-
ние активности PLCγ).

Yoshinaga et al., 2019; 
McAdam et al., 2000

OX40 OX40L Активированные 
Т-клетки, Treg, 
NK-клетки, NKT-
клетки, нейтрофилы

Поддержание и усиление CD4 
T-клеточных ответов; регуля-
ция CD8 T-клеток и Tregs

Регуляция BCL2/XL 
(выживание); усиление 
PI3K/AKT- сигналинга

Rogers et at., 2001; 
Paterson et al., 1987

GITR GITRL Активированные Т-
клетки, Treg, В-
клетки, NK клетки, 
макрофаги

Ингибирование Tregs; ко-сти-
муляция активированных 
T-клеток, активация
NK-клеток

TRAF5-сигналинг Gurney et al., 1999; 
McHugh et al., 2002

4-1BB 
(CD137)

4-1BBL Активированные Т-
клетки, Treg, NK-
клетки, моноциты, 
дендритные клетки, 
B-клетки

Положительная ко-стимуля-
ция T-клеток; активация денд-
ритных клеток

Сигналинг посредством 
TRAF1, TRAF2

Kwon, Weissman, 
1989; Futagawa et al., 
2002

CD40 CD40L APC, B-клетки, 
моноциты, негемато-
поэтические клетки 
(фибробласты, 
клетки эндотелия)

Обучение APC Сигналинг посредством 
TRAF2, 3, 5, 6; TRAF-
независимые механизмы?

Banchereau et al., 
1995; Ahonen et al., 
2002

CD27 CD70 CD4 и CD8 T-клетки, 
B-клетки,
NK-клетки

Ко-стимуляция лимфоцитов и 
NK-клеток; образование 
T-клеточной памяти

Сигналинг посредством 
TRAF2, TRAF5

Goodwin et al., 1993; 
Hendriks et al., 2000

Моле-
кула Лиганд Место экспрессии 

рецептора Биологическая функция Молекулярная функция Источник литературы

Таблица 2.   Окончание
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туация наблюдается в отношении ко-ингибирующе-
го рецептора TIM3, поскольку на сегодняшний день
известно о четырех его лигандах: Galectin-9 (Zhu
et al., 2005), PtdSer (DeKruyff et al., 2010), HMGB1
(Chiba et al., 2012) и CEACAM1 (Huang et al., 2015).

Как регулируется взаимодействие лигандов, вли-
яют ли они на связывание друг друга, и активирует
ли каждый лиганд свой уникальный сигнальный
путь, остается неясным. Кроме того, хотя TIM3 счи-
тается в первую очередь маркером активации и исто-
щения Т-клеток, TIM3 также способствует ослабле-
нию цитотоксичности NK-клеток (Ndhlovu et al.,
2012). Это открытие предполагает, что и другие ко-
стимулирующие молекулы выполняют биологиче-
ски значимые функции в клетках разных типов. Бе-
лок VISTA представляет собой еще одну молекулу с
двойной функцией: исследования описывают его и в
качестве лиганда на APC (с гомологией к PD-L1) с
неизвестным рецептором (Wang et al., 2011), и как ре-
цептор на Т-клетках с неизвестным лигандом (Flies
et al., 2014). Точно так же остаются неопределенны-
ми биологические роли нескольких членов семей-
ства В7-лигандов, включая их контр-рецепторы.
Считается, что B7-H3 играет как ко-стимулирую-
щую, так и ко-ингибирующую роль, что возможно,
зависит от контекста его экспрессии. Однако и его
рецептор, и молекулярные механизмы его пост-
транскрипционной регуляции остаются неясными
(Schildberg et al., 2016).

Большой вклад в понимание функций ко-стиму-
лирующих молекул внесли доклинические и клини-
ческие исследования с использованием иммуномоду-
лирующих агентов. Например, белки TIGIT и PD-1
ко-экспрессируются NY-ESO-1-специфичными
CD8+-Т-клетками, инфильтрирующимися в мела-
ному человека (Chauvin et al., 2015), что согласуется с
доклиническими данными о том, что двойная бло-
када может усиливать функцию опухоль-инфиль-
трирующих эффекторных CD8+-Т-клеток и стиму-
лировать отторжение опухоли (Johnston et al., 2014).
Это подтверждается более ранними наблюдениями о
том, что TIGIT индуцируется при активации и регу-
лирует пути активации TCR внутриклеточно (Joller
et al., 2011). Все вместе эти наблюдения показывают,
что TIGIT- и PD-1-блокады могут действовать одно-
направленно, но через аддитивные механизмы, уси-
ливающие активность Т-клеток.

Исследования также выявили потенциальные
комбинаторные стратегии, действующие через дру-
гие неизбыточные факторы (место действия в ткани,
конкретную популяцию иммунных клеток или био-
логический процесс) противоракового иммунитета
(Chen, Mellman, 2013). Анализ клинических образ-
цов свидетельствует, что трансмембранный белок I
типа VISTA (V-domain Ig suppressor of T cell activation)
экспрессируется главным образом на макрофагах
М2 после воздействия ипилимумабом при терапии
рака простаты (Gao et al., 2017). Кроме того, было по-

казано, что VISTA и PD-1/PD-L1 оказывают непере-
крывающийся ингибирующий эффект на Т-клетки
(Liu et al., 2015). Вовлечение врожденного иммуни-
тета представляет собой еще один аспект, который
можно использовать для развития эффективного
противоопухолевого ответа. Например, лечение аго-
нистическими антителами к CD40 усиливает функ-
цию APC и вместе с химиотерапией может индуциро-
вать эффективные Т-клеточнозависимые иммунные
ответы на иммунологически “холодные” опухоли
(Vonderheide, Glennie, 2013; Byrne, Vonderheide, 2016).
Именно такие исследования и комбинирующие ме-
тоды лечения с различающимися и (в идеале) синер-
гичными механизмами действия будут иметь реша-
ющее значение для разработки новых методов ком-
бинированной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Итак, мы рассмотрели совокупность имеющихся

в настоящее время знаний о биологических функци-
ях ко-стимулирующих молекул Т-клеток и механиз-
мах их блокады, посредством которой возможно вы-
зывать иммунное отторжение опухоли. Мы затронули,
главным образом, блокаду иммунных контрольных то-
чек CTLA4 и PD-1, а также рассмотрели дополнитель-
ные ко-стимулирующие молекулы, представляющие
терапевтический интерес. Многие детали того, как
CTLA4, PD-1 и другие ко-стимулирующие молеку-
лы действительно ослабляют активацию Т-клеток на
молекулярном, клеточном и физиологическом уров-
нях, по-прежнему остаются неизвестными. Пони-
мание механизмов осуществления биологических
функций этих молекул будет иметь решающее зна-
чение для разработки новых терапевтических подхо-
дов и их дальнейшего совершенствования. Вполне
вероятно, что в будущем комбинированная терапия,
использующая одну или несколько иммунотерапев-
тических процедур, станет стандартным методом ле-
чения опухолей широкого спектра.

Одной из важнейших нерешенных проблем оста-
ется причина появления irAEs и их взаимосвязь с
проводимой БКТ-терапией. Если будет установле-
но, что в основе терапевтической эффективности и
причин появления irAE лежат разные механизмы, то
можно подобрать такие условия, при которых они
могут быть изолированы. Понимание этиологии
irAE также важно в контексте комбинированной те-
рапии, которая, по крайней мере в случае комбини-
рования анти-CTLA4 и анти-PD-1, имеет более вы-
сокие показатели irAE, чем монотерапия. Профиль
безопасности комбинированной терапии ипилиму-
мабом и ниволумабом приведен в литературе (Sznol
et al., 2017). Хотя большинство irAE, ассоциирован-
ных с БКТ-терапией, не свидетельствуют о возник-
новении аутоиммунного ответа, новые данные ука-
зывают на то, что с очень низкой частотой могут раз-
виваться серьезные аутоиммунные состояния, такие
как диабет 1 типа и миокардит.
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Потенциальным редким побочным эффектом
вследствие монотерапии анти-PD-1 и комбинации
блокады CTLA4 и PD-1, как сообщается, может быть
молниеносный миокардит (Johnson et al., 2016; Mos-
lehi et al., 2018). Вероятность развития таких редких
аутоиммунных irAE станет еще более значимой по
мере увеличения частоты использования БКТ-тера-
пии как в неоадъювантных (до операции), так и в
адъювантных (после операции) клинических иссле-
дованиях. Поэтому для разделения основополагаю-
щих механизмов терапевтической эффективности и
irAE очень важно понять, каким образом специфи-
ческие методы БКТ-терапии модулируют репертуар
Т-клеток и их функцию. Специфика методов отра-
жается также в результатах, показывающих различ-
ные иммунологические профили колитов, вызван-
ных анти-CTLA4- и анти-PD-1-терапиями (Coutzac
et al., 2017).

Одним из существенных ограничений, которые в
настоящее время мешают пониманию причин воз-
никновения irAE, является отсутствие соответству-
ющих доклинических моделей на животных. Разра-
ботка таких моделей, точно воспроизводящих irAE,
совершенно необходима для дальнейшего исследо-
вания механизмов irAE, связанных с БКТ-терапией.

Кроме того важнейшим пунктом в программе изу-
чения механизмов БКТ-терапии являются свойства
самих антигенов, опосредующих иммунное отторже-
ние опухоли. Сообщается, что у пациентов с мелано-
мой Т-клеточный репертуар после анти-CTLA4-тера-
пии расширяется (Robert et al., 2014). И наоборот, от-
вет на PD-1-терапию может коррелировать со
сниженной внутриопухолевой клональностью Т-кле-
ток (Tumeh et al., 2014). Это противоречие может отра-
жать тот факт, что регрессия опухоли часто опосре-
дована небольшим количеством доминантных не-
оэпитопов (Matsushita et al., 2012; Gubin et al., 2014).
При этом сохранение обильных клонотипов связано
с лучшим клиническим ответом на анти-CTLA4-те-
рапию (Cha et al., 2014). Аналогичным образом аген-
ты, блокирующие PD-1 (ниволумаб и пембролизу-
маб), обладают повышенной эффективностью в
опухолях с нарушением системы репарации ошибок
репликации и высокой микросателлитной нестабиль-
ностью у взрослых и у детей (Le et al., 2015, 2017; Over-
man et al., 2017).

Кроме того, что эти методы лечения первыми по-
лучили одобрение FDA для лечения опухолевых за-
болеваний, они также иллюстрируют пример того,
как понимание механизмов терапии может предска-
зывать группы пациентов, наиболее подверженных
терапии. Нужно отметить, что неоантигенная на-
грузка представляет собой только один механизм,
посредством которого опухоли могут распознавать-
ся иммунной системой. Используя корреляцию
между частотой ответов на анти-PD-1-терапию и
распределением мутационной нагрузки (TMB) по
типам опухолей, посчитали, что 55% различий в те-

рапевтической эффективности можно объяснить
ТМВ (Yarchoan et al., 2017). Крайне важно понять до-
полнительные биологические свойства, присущие
опухоли или зависящие от хозяина, которые также
вносят вклад в модуляцию терапевтического ответа.
Например, недавние исследования показывают, что
геномные мутации в гене PBRM1, кодирующем
компоненту ремоделирующего хроматин комплек-
са, связаны с ответом на БКТ (Miao et al., 2018), обес-
печивая потенциальные альтернативные механизмы
иммунного узнавания.

Несомненно, нас ждут дополнительные сюрпри-
зы, поскольку каждый год выходят новые работы,
расширяющие наше понимание иммунной системы
и ее влияние на процессы опухолеобразования.

Примечание. Представлено по материалам ре-
сурса: https://www.accessdata.fda.gov.
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MECHANISMS OF IMMUNE CHECKPOINT BLOCKADE 
IN ANTI-TUMOR THERAPY

V. M. Muraya, E. Yu. Smirnova, and N. A. Barleva, *
aInstitute of Cytology RAS, St. Petersburg, 194064 Russia

*E-mail: nick.a.barlev@gmail.com

The immune checkpoint blockade is able to induce sustained responses in various types of cancer cells and it could
be potential basis for the development of new cancer therapies. However, well-marked responses to immunotherapy
are currently limited to only a small proportion of patients and cases, indicating the need to develop new and effective
approaches. At the moment, data of a large number of preclinical and clinical studies have already been accumulat-
ed, showing significant therapeutic potential of negatively and positively co-stimulating molecules. However, there
are significant gaps in the understanding of the basic biological mechanisms and functions of these molecules. And
this knowledge is vital for predicting and developing next-generation immunotherapy methods. Here we review the
available information on the mechanisms of T-cell co-stimulation and immune checkpoint blockade, primarily CT-
LA4 and PD-1-mediated, and highlight the most important points that require further study.

Keywords: immune checkpoint blockade, antitumor therapy, CTLA4, PD-1, T-cell activation
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