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Цель исследования. Провести систематический анализ сведений, имеющихся в литературе, о роли негативных 
регуляторов Т-клеточного иммунитета (контрольные точки иммунитета (immune checkpoints), таких как 
ингибиторные рецепторы CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) и PD-1 (programmed death receptor-1), 
в предотвращении иммунной атаки на опухоль. 
Материалы и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, опубликованных в PubMed 
по данной теме за последние 10 лет.
Результаты. Предпринятые в последние два десятилетия интенсивные исследования механизмов «ускользания» 
опухоли от иммунологического надзора установили, что негативные регуляторы Т-клеточного иммунитета — 
контрольные точки иммунитета (immune checkpoints), такие как ингибиторные рецепторы CTLA-4 (cytotoxic 
T-lymphocyte antigen-4) и PD-1 (programmed death receptor-1), играют решающую роль в предотвращении иммунной 
атаки на опухоль. При опухолевом росте взаимодействие CTLA-4 и PD-1 с соответствующими лигандами ингибирует 
противоопухолевую активность эффекторных лимфоцитов и обеспечивает прогрессивный рост опухоли. 
Заключение. Несмотря на представленные довольно успешные данные по иммунотерапии больных раком 
яичников (РЯ) блокаторами контрольных точек иммунитета, клиническая эффективность этих препаратов 
при данном варианте опухоли ниже, чем при других формах злокачественных новообразований. Полагают, 
что это связано с большой гетерогенностью клеток РЯ. В связи с этим рациональным является применение 
комбинированного подхода к иммунотерапии РЯ, а также сочетание ее со стандартными методами лечения, 
особенно с химиотерапией, которая, как оказалось, в ряде случаев проявляет иммуномодулирующий эффект.
Ключевые слова: рак яичников, контрольные точки иммунитета, CTLA-4, PD-1/PD-L1, блокаторы контрольных 
точек иммунитета. 
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Objective of the study is to conduct a systematic analysis of the data available in current literature on the role of negative 
regulators of T-cell immunity (immune checkpoints), such as inhibitory receptors CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte anti-
gen-4) and PD-1 (programmed cell death receptor-1) in the prevention of immune response to attack tumors. 
Materials and Methods. The review comprises the data of foreign and Russian scholarly articles published in PubMed on 
the subject over the past 10 years. 
Results. Intensive research on the mechanisms of tumor escape from immunological surveillance undertaken over the 
past two decades, have revealed that negative regulators of T-cell immunity — immune checkpoints, such as inhibitory 
receptors CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) and PD-1 (programmed cell death receptor-1) play a decisive role in 
the prevention of immune response to attack tumors. In tumor growth the interaction between CTLA-4 and PD-1 with the 
corresponding ligands inhibits antitumor activity of effector lymphocytes and allows for progressive tumor growth.
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Введение
Т-клеточный иммунный ответ представляет 

собой последовательный многоступенчатый 
процесс, включающий: клональную селекцию 
антигенспецифических клеток, активацию 
и пролиферацию их во вторичных лимфоид-
ных тканях, трафик в область расположения 
соответствующего антигена, осуществление 
прямой эффекторной функции и помощи (через 
цитокины и мембранные лиганды) различным 
эффекторным иммунным клеткам. Каждая 
из этих ступеней регулируется сбалансирован-
ным взаимодействием стимуляторных и инги-
биторных сигналов, тонко настраивающих 
иммунный ответ. При этом ингибиторные 
лиганды и рецепторы, регулирующие эффек-
торную функцию Т-клеток в тканях, как прави-
ло, гиперэкспрессированы на опухолевых клет-
ках или на нетрансформированных клетках 
в опухолевом микроокружении [1]. 

Предпринятые в последние два десятилетия 
интенсивные исследования механизмов 
«ускользания» опухоли от иммунологического 
надзора установили, что негативные регулято-
ры Т-клеточного иммунитета — immune 
checkpoints (контрольные точки иммунитета), 
такие как ингибиторные рецепторы CTLA-4 
(cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) и PD-1 (pro-
grammed death receptor-1), играют решающую 
роль в предотвращении иммунной атаки на опу-
холь. В физиологических условиях ингибитор-
ные рецепторы необходимы для предупрежде-
ния патологической гиперактивации иммунной 
системы и развития аутоиммунных и воспали-
тельных нарушений. При опухолевом росте 
взаимодействие CTLA-4 и PD-1 с соответству-
ющими лигандами ингибирует противоопухо-
левую активность эффекторных лимфоцитов. 
Доказанная способность иммунной системы 
разрушать опухолевые клетки и наличие у онко-
логических пациентов спонтанных опухоле-
специфических Т-клеток послужили основой 
для разработки способов преодоления или бло-

кады этих взаимодействий (immune checkpoints 
inhibition — ингибиторы контрольных точек 
иммунитета — ИКТИ). Использование моно-
клональных антител, воздействующих на кон-
трольные точки иммунитета, приводит к акти-
визации противоопухолевого иммунного отве-
та и является новым, наиболее перспективным 
направлением в современной иммунотерапии 
злокачественных новообразований [2, 3]. 
Основой для изучения противоопухолевой 
эффективности ИКТИ при раке яичников (РЯ) 
явилось установление его иммуногенности 
и наличие у пациентов иммунного ответа 
на опухоль. Решающее значение при этом 
имело обнаружение корреляции между нали-
чием инфильтрирующих опухоль CD3+ и CD8+ 
Т-клеток и увеличение продолжительности 
жизни больных [4].

CTLA-4 (CD152)
Для оптимальной активации Т-лимфоцитов 

помимо распознавания Т-клеточным рецепто-
ром соответствующего антигена, презентиро-
ванного в комплексе с молекулами MHC-I или 
MHC-II — «первый сигнал», необходимо также 
наличие сигналов c соответствующих костиму-
ляторных рецепторов — «второй сигнал». 
Наиболее важной костимуляторной молекулой 
является молекула CD28, взаимодействие кото-
рой c соответствующими лигандами, экспрес-
сированными на антигенпрезентирующих клет-
ках (АПК) [B7.1 (CD80) или B7.2 (CD86)], обе-
спечивает мощный костимуляторный «второй 
сигнал». Ингибиторный рецептор CTLA-4 — 
белок, гомологичный CD28. В физиологиче-
ских условиях CTLA-4 временно экспрессиру-
ется на поверхности активированных CD4+ 
и CD8+ Т-клеток через 24–48 ч после актива-
ции. Высокой постоянной экспрессией CTLA-4 
и PD-1 характеризуются регуляторные Т-клетки. 
В то же время хроническая антигенная стиму-
ляция, часто наблюдающаяся при раке, приво-
дит к устойчивой экспрессии коингибиторных 
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Conclusion. Despite the provided data on successful immunotherapy of patients with ovarian cancer with immune check-
points blockers, clinical effectiveness of these preparations for this type of tumor is lower than for other types of malignant 
neoplasms. It is believed that it is related to high heterogeneity of ovarian cancer cells. In this regard, it is reasonable to use 
an integrated approach to immunotherapy of ovarian cancer, as well as its combination with standard treatment methods, 
particularly with chemotherapy, which, as it turned out, in certain cases exhibits immunomodulatory effect.
Keywords: ovarian cancer, immunity checkpoints, CTLA-4, PD-1/PD-L1, immunity checkpoints blockers.
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рецепторов на антигенспецифических лимфо-
цитах [3, 5]. CTLA-4 связывается с теми же 
лигандами (CD80 и CD86 на АПК), что и CD28, 
но с бóльшим (в 10–100 раз) аффинитетом, тем 
самым блокируя необходимый костимулятор-
ный сигнал, что вызывает подавление актива-
ции наивных и Т-клеток памяти на ее ранних 
стадиях. Отсутствие «второго сигнала» приво-
дит к развитию Т-клеточной анергии [2, 6, 7]. 

Одним из первых моноклональных анти-
тел, направленных против коингибиторных 
рецепторов Т-клеток, введенных в клиниче-
скую практику, является Ипилимумаб (анти-
CTLA-4). Данный препарат разрешен в ряде 
стран для лечения больных генерализованной 
и метастатической меланомой и применяется 
как в виде монотерапии, так и в сочетании 
с химио-, радио- и вакцинотерапией, а также 
в комбинации с другими таргетными препара-
тами. Ипилимумаб блокирует связывание 
CTLA-4 с соответствующими лигандами, 
позволяя CD28 функционировать беспрепят-
ственно, и обеспечивает усиление Т-клеточного 
иммунного ответа. Высокая постоянная экс-
прессия CTLA-4, характерная для регулятор-
ных Т-клеток, позволяет предположить, что 
эффект Ипилимумаба может быть также свя-
зан с избирательной элиминацией Treg или 
с нарушением их супрессорной функции [3]. 
Данные по использованию препарата у боль-
ных РЯ немногочисленны. Первый опыт при-
менения препарата в дозе 3 мг/кг двум боль-
ным РЯ с IV стадией заболевания выявил его 
хорошую переносимость и снижение или ста-
билизацию уровня маркера CA-125 в течение 
нескольких месяцев. Далее для оценки проти-
воопухолевого эффекта препарат в той же дозе, 
но многократно, получили 9 больных с IV ста-
дией заболевания. У трех из них отмечалась 
стойкая стабилизация уровня CA-125 длитель-
ностью от 2 до 6 мес. Клинический эффект 
коррелировал с динамикой показателей Tregs, 
что подтвердило способность препарата пода-
влять активность последних [8]. К сожалению, 
эффективность Ипилимумаба оказалась 
не столь значимой при РЯ, как, например, при 
меланоме. 40 больных РЯ получали Ипилимумаб 
каждые 3 недели в дозе 10 мг/кг x 4 дозы (фаза 
индукции) с последующим введением 10 мг/кг 
каждые 12 нед. Из-за токсичности или про-

грессирования заболевания 38 (95%) больных 
не смогли получить полный курс лечения. 
Использование меньших доз (3 мг/кг) привело 
к объективному ответу у 10,3% пациенток. 
Полученный низкий ответ не способствовал 
развитию исследований по монотерапии 
Ипилимумабом при РЯ [9]. В настоящее время 
ведутся исследования по комбинированному 
применению Ипилимумаба с анти-PD-1/PD-L1 
моноклональными антителами.

PD-1/PD-L1; PD-L2
Ингибиторный рецептор PD-1 наиболее 

значительную роль играет в модуляции 
Т-клеточной активности в периферических 
тканях. Лигандами PD-1 являются PD-L1 
(B7-H1, CD274) и PD-L2 (B7-DC, CD273) [2]. 
Хотя взаимодействие PD-1/PD-L2 демонстри-
рует в 2–6 раз более высокий аффинитет, чем 
взаимодействие PD-1/PD-L1, PD-L1 рассма-
тривается как основной лиганд PD-1 [10]. 
В физиологических условиях взаимодействие 
PD-1 с PD-L1 служит негативным регулятором 
активности Т-клеток: ограничивает их эффек-
торную функцию, контролирует местное вос-
паление, защищая ткани от иммуноопосредо-
ванного повреждения, и поддерживает аутото-
лерантность [11]. PD-1 является трансмембран-
ным гликопротеином 1-го типа и относится 
к суперсемейству иммуноглобулинов. 

Экспрессия PD-1 обнаруживается на акти-
вированных CD4+ и CD8+ Т-клетках, В-, NK- 
и NKT-клетках, регуляторных Т-клетках, 
активированных моноцитах периферических 
тканей и не определяется на покоящихся 
Т-клетках. На Т-клетках PD-1 появляется 
вскоре после их активации соответствующим 
антигеном, и его экспрессия контролируется 
цитокинами, такими как IFN-γ, IL-2, IL-7, 
IL-15 и IL-21. В физиологических условиях 
после удаления антигена экспрессия PD-1 
снижается. В то же время хроническая сти-
муляция опухолевыми антигенами, характер-
ная для злокачественных опухолей, индуци-
рует на Т-лимфоцитах устойчивую экспрес-
сию рецептора PD-1. При многих видах опу-
холей высокий процент лимфоцитов, инфиль-
трирующих опухоль (в отличие от Т-клеток 
периферической крови и Т-клеток нормаль-
ных тканей), экспрессирует PD-1. Лиганд 
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PD-L1 экспрессируется как на гемопоэтиче-
ских, так и на негемопоэтических клетках. 
Под влиянием IFN-γ и других медиаторов 
воспаления он может быстро появляться 
на клетках различных тканей. 

Выявлены два основных механизма, регули-
рующих экспрессию PD-L1 на опухолевых клет-
ках: врожденная иммунная резистентность 
и адаптивная резистентность. Адаптивная рези-
стентность отражает адаптацию опухолевых кле-
ток к эндогенному опухолеспецифическому 
иммунному ответу и возникает под воздействием 
интерферонов, преимущественно IFN-γ, проду-
цируемого активированными T- и NK-клетками. 
Механизм адаптивной резистентности указыва-
ет на существование иммунологического над-
зора за опухолевым ростом и в случае распро-
страненных форм рака [1, 12]. 

Экспрессия PD-L2 носит более ограничен-
ный характер. Маркер экспрессируется на ден-
дритных клетках, макрофагах, тучных клетках 
и В-клетках. Экспрессия PD-L1 и в меньшей 
степени PD-L2 обнаруживается при многих 
опухолях человека, включая рак мочевого 
пузыря, яичников, шейки матки, толстой 
кишки, желудка, печени, головы и шеи, а также 
меланому, глиобластому и немелкоклеточный 
рак легкого и некоторые другие нозологии. 
Эти лиганды обнаруживаются и при гемобла-
стозах: лимфома Ходжкина, первичная медиа-
стинальная В-лимфома, ангиоиммунобластная 
Т-клеточная лимфома, множественная миело-
ма, хронический лимфолейкоз, Т-клеточный 
лейкоз/лимфома взрослых [2, 3, 13]. 

Взаимодействие PD-1 со своим лигандом 
PD-L1 в опухолевой ткани приводит к ингиби-
рованию киназ, участвующих в активации 
Т-клетки и, соответственно, к дисфункции 
Т-клеток (снижению их пролиферативной 
активности, нарушению продукции цитокинов 
и эффекторной функции), вызывает Т-клеточную 
анергию, истощение и апоптоз Т-клеток, пре-
вращение наивных CD4+ Т-клеток в Тregs 
в периферических тканях, а также защищает 
PD-L1+ опухолевые клетки от цитотоксических 
лимфоцитов (CTL), по-видимому, подавляя Fas- 
или гранзим-В-зависимый цитолиз. Таким обра-
зом, PD-1/PD-L1-взаимодействие играет уни-
кальную роль в модуляции противоопухолевой 
активности Т-клеток, являясь одним из ключе-

вых механизмов, обеспечивающих «ускольза-
ние» опухоли от иммунологического надзора 
[2, 3, 13–15]. Активированные Т-клетки, как 
и АПК, могут экспрессировать CD80, и эта 
молекула может функционировать как рецеп-
тор, передавая ингибиторные сигналы при свя-
зывании с PD-1 и подавляя активацию Т-клеток. 
Высокая экспрессия PD-1 на Tregs, обеспечи-
вая усиление пролиферации этих клеток и их 
супрессорной функции в присутствии лиган-
да, содействует их участию в ингибировании 
противоопухолевого иммунного ответа [1, 14, 
16–18].

Клинические наблюдения продемонстриро-
вали, что блокада взаимодействия PD-1 с соот-
ветствующими лигандами PD-L1/PD-L2 явля-
ется эффективным методом противоопухоле-
вой терапии. Она приводит к освобождению 
Т-клеток-эффекторов от подавления их функ-
ции, предоставляя им возможность реализовать 
свою противоопухолевую активность в опухо-
левом микроокружении, а также снижает коли-
чество и супрессорную функцию внутриопухо-
левых Tregs [1]. В клинике применяются как 
анти-PD-1, так и анти-PD-L1 моноклональные 
антитела. Были обнаружены различия в клини-
ческой эффективности и вариантах иммуно-
опосредованных побочных эффектов между 
анти-PD-1 и анти-PD-L1 препаратами, что 
может быть связано со способностью PD-1 вза-
имодействовать c CD80, а также со значением 
второго лиганда PD-L2 [11, 15]. 

Значительное внимание исследователей 
было уделено прогностической значимости 
экспрессии PD-1 и PD-L1 на опухолевых 
и иммунных клетках в опухолевом микроокру-
жении при различных злокачественных опухо-
лях, включая РЯ. Связь высокой экспрессии 
PD-L1 на клетках РЯ с плохим прогнозом забо-
левания продемонстрировали J. Hamanishi 
и соавт. [19]. Из 70 обследованных пациенток 
с I–IV стадиями РЯ высокая экспрессия опре-
делялась в 68,5%, а PD-L2 — в 37,1% наблюде-
ний. Показатель 5-летней выживаемости 
у больных с низкой экспрессией PD-L1 соста-
вил 80,2% по сравнению с 52,6% у больных 
с высокой экспрессией этого маркера. 
Повышенная экспрессия PD-L2 также ассоции-
ровалась с неблагоприятным исходом заболе-
вания, но различия между группами с разным 

Фундаментальная онкология



8

уровнем экспрессии не были статистически 
значимыми. Авторы не обнаружили связи 
между уровнем экспрессии PD-L1 и PD-L2 
с клинико-патологическими факторами, таки-
ми как возраст, первичный статус опухоли, 
метастазы в лимфоузлы, гистологический тип, 
статус остаточной опухоли, а также с химиоте-
рапией. Авторы выявили также обратную ста-
тистически значимую связь между уровнем 
инфильтрации опухоли CD8+ Т-лимфоцитами 
и экспрессией PD-L1, но не PD-L2 [19]. В более 
позднем исследовании Hamanishi и соавт. под-
твердили неблагоприятное прогностическое 
значение экспрессии PD-L1, а также сообщили 
об отрицательной корреляции экспрессии этого 
маркера с количеством интраэпителиальных 
CD8+ TILs [20]. 

Как указывалось выше, экспрессия PD-L1 
не ограничивается только опухолевыми клетка-
ми. Этот маркер часто определяется на активи-
рованных Т-, В- и NK-клетках, дендритных 
клетках, моноцитах/макрофагах, клетках акти-
вированного васкулярного эндотелия, мезенхи-
мальных стволовых клетках [13 ]. Q. Wang 
и соавт. исследовали связь экспрессии PD-L1 
на опухолевых клетках (порог экспрессии — 
5%) с CD3+, CD4+ и CD8+ TILs у 107 пациенток 
с high-grade серозным РЯ (HGSOC). Примерно 
24,3% опухолевых клеток и 15,9% TILs экс-
прессировали на мембране этот лиганд. Авторы 
показали, что общая выживаемость (ОВ) боль-
ных с негативной экспрессией PD-L1 на опухо-
левых клетках и большим числом интраэпите-
лиальных CD8+ TILs была более продолжитель-
ной, чем у пациенток с позитивной экспрессией 
маркера и небольшим количеством интраэпите-
лиальных CD8+ TILs. На основании получен-
ных результатов авторы делают вывод, что 
определение экспрессии PD-L1 на опухолевых 
клетках в сочетании с интраэпителиальной 
инфильтрацией опухоли CD8+ TILs может иметь 
прогностическое значение у больных c HGSOC 
и поможет в отборе пациенток, наиболее чув-
ствительных к anti-PD-1/PD-L1-терапии [21]. 

J. Zhu и соавт. [22] определяли экспрессию 
PD-L1 и внутриопухолевые CD8+ Т-клетки 
у больных РЯ I–IV стадий, подвергнутых опера-
тивному лечению. Образцы, содержавшие 
≥ 10% PD-L1+ опухолевых клеток, были класси-
фицированы как маркер-позитивные. Экс прес-

сия PD-L1 была обнаружена в 51,6% случаев 
интраэпителиальных (канцероматозные участ-
ки) тканей и 47,4% — в мезенхимальных (сар-
коматозные участки). Интраэпителиальные 
и мезенхимальные CD8+-позитивные образцы 
были обнаружены в 36,8 и 84,2% наблюдений 
соответственно. Отмечалась отрицательная кор-
реляция между наличием мезенхимальных 
CD8+ Т-клеток и позитивной PD-L1 экспресси-
ей. Интраэпителиальная экспрессия PD-L1 
ассоциировалась с наличием асцита. Ассоциации 
экспрессии PD-L1 с другими клинико-пато ло-
ги ческими характеристиками обнаружено 
не было, как и в случае CD8+ Т-клеток. У пациен-
тов с положительной мезенхимальной экспрес-
сией PD-L1 выживаемость была ниже, чем 
у PD-L1-негативных пациенток: 3-летняя после-
операционная выживаемость составила 22,2 
и 78,8% соответственно. В то же время в случае 
позитивной интраэпителиальной экспрессии 
PD-L1 наблюдалась тенденция к увеличению 
продолжительности жизни больных, по сравне-
нию с PD-L1-негативной группой пациенток: 
3-летняя выживаемость составила 56,3 и 33,3% 
(хотя различие не было статистически значи-
мым) соответственно. Вы жи вае мо сть после 
оперативного лечения была статистически зна-
чимо выше у пациенток с положительной CD8+ 
мезенхимальной экспрессией и в меньшей сте-
пени с интраэпителиальной, по сравнению 
с больными, у которых эти клетки не обнаружи-
вались [22]. 

В то же время J.R. Webb и соавт. [23], 
исследуя экспрессию PD-L1 в опухолевой 
ткани при HGSOC, обнаружили этот маркер 
главным образом на опухолеассоциированных 
CD68+ макрофагах, а не на опухолевых клет-
ках. PD-L1+ клетки солокализовались с CD8+, 
CD4+, PD-1+ TIls, CD25+FOXP3+ Tregs и други-
ми субпопуляциями TILs. Присутствие PD-L1+ 
клеток и CD8+ TILs ассоциировалось с луч-
шим прогнозом заболевания, чем присутствие 
только CD8+ TILs. На транскрипционном уров-
не PD-L1 ассоциировался как с цитолитиче-
скими (гранзим В, T-bet и IFN-γ), так и с супрес-
сорными (PD-1, CTLA-4, LAG3 и IDO-1) про-
дуктами генов. На основании полученных 
результатов авторы указывают на то, что изо-
лированная оценка экспрессии PD-L1 только 
на опухолевых клетках является недостаточной 
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для предсказания ответа на терапию блокатора-
ми контрольных точек иммунитета при РЯ [23]. 

По данным M.L. Drakes и соавт. [24], иссле-
довавших экспрессию маркеров PD-1 и PD-L1 
в опухолевой ткани у 55 больных РЯ, маркер 
PD-1 экспрессировался в 87% (преимуще-
ственно на TILs), а PD-L1 — в 55,33% наблю-
дений. При этом PD-L1-экспрессия определя-
лась практически только в high-grade опухолях 
(94% всех маркерпозитивных образцов). 
Процент пациенток, имевших высокую часто-
ту экспрессии PD-1 как в опухолевом эпите-
лии, так и в строме, был выше при ранней 
стадии заболевания по сравнению с больными 
с поздними стадиями РЯ: 33 и 17% соответ-
ственно. Высокая экспрессия PD-L1 также 
чаще наблюдалась у пациенток с ранней ста-
дией, чем в группе больных с более поздними 
стадиями РЯ (22 и 4,3% соответственно). 
Ассоциации выживаемости больных РЯ с экс-
прессией PD-1/PD-L1 в данном исследовании 
не наблюдалось [24]. 

S. Darb-Esfahani и соавт. исследовали экс-
прессию PD-1 и PD-L1 на опухолевых клетках 
и на TILs у 215 больных high-grade серозным 
РЯ. Они обнаружили, что экспрессия PD-1 
и PD-L1 на опухолевых клетках, CD3+ Т-клетки, 
а также PD-1+ и PD-L1+ TILs имели благопри-
ятное значение для ОВ и беспрогрессивной 
выживаемости (БПВ) [25].

Таким образом, сообщения о влиянии экс-
прессии PD-L1 в опухоли на выживаемость 
больных РЯ носят противоречивый характер. 
Подобные различия в прогностической значи-
мости этих маркеров были обнаружены и при 
других злокачественных новообразованиях. 
Авторы данной статьи полагают, что эти проти-
воречия могут быть, в частности, обусловлены 
различными причинами: особенностями забо-
ра материала, временем отбора пробы, техни-
кой обработки, фиксации и окрашивания образ-
цов, различием в использованных монокло-
нальных антителах, включением в исследова-
ние пациентов, получивших химиотерапию 
до хирургического вмешательства. К тому же 
уровень экспрессии PD-L1, который разделяет 
негативную и позитивную экспрессии, четко 
не установлен и в разных работах колеблется 
от 1 до 50%, что осложняет сравнение получен-
ных результатов [24, 26, 27]. 

Намного более важными являются резуль-
таты изучения предиктивного значения PD-L1, 
которые показали, что часть больных с высо-
ким уровнем экспрессии PD-L1 не отвечает 
на анти-PD-1/PD-L1-терапию, в то время как 
у некоторых больных с низким уровнем экс-
прессии этого лиганда или с ее отсутствием 
наблюдаются выраженные ответы на лечение 
[15, 28, 29]. В работе J. Sunshine и J.M. Taube 
приводятся результаты иммуногистохимиче-
ских исследований значимости экспрессии 
PD-L1 для объективного ответа на анти-PD-1/
PD-L1-терапию, предпринятых различными 
авторами при некоторых солидных опухолях 
у пациентов (меланома, немелкоклеточный рак 
легкого, рак почки, мочевого пузыря). Соглас-
но этим данным, в среднем на лечение отвеча-
ло 48% PD-L1+ больных и около 15% PD-L1– 
пациентов [15]. Таким образом, в настоящее 
время PD-L1 не рассматривается как един-
ственный надежный маркер, выявляющий 
пациентов, у которых блокада взаимодействия 
PD-1/PD-L1 приведет к оптимальному терапев-
тическому эффекту. Все это указывает на необ-
ходимость поиска дополнительных предиктив-
ных факторов для отбора пациентов, лечение 
которых будет успешным [27]. Несмотря на эту 
неопределенность, FDA одобрило два сопут-
ствующих диагностических иммуногистохи-
мических теста. Применение Пембролизумаба 
было одобрено FDA в сочетании с использова-
нием конкретного иммуногистохимического 
исследования PD-L1 теста [30]. 

Очевидно, что ответ на терапию анти-PD-1/
PD-L1 антителами опосредуется не самими 
антителами, а Т-клетками. В связи с этим, 
на основании присутствия или отсутствия 
Т-клеток в опухоли и экспрессии PD-L1 опухо-
левыми клетками, опухоли были разделены 
на 4 группы; 1-я группа — PD-L1+ T-клетки+; 
2-я группа — PD-L1− T-клетки+; 3-я группа — 
PD-L1+ T-клетки−; 4-я группа — PD-L1− 
T-клетки− [31–33]. В ряде исследований было 
продемонстрировано, что определение экс-
прессии PD-L1 на TILs и других иммунных 
клетках может в значительной степени способ-
ствовать повышению предсказуемости поло-
жительного ответа на анти-PD-1-терапию. 
[34–36]. Так, L.Q. Chow и соавт. [34] исследова-
ли предиктивную значимость экспрессии 

Фундаментальная онкология



10

PD-L1 на опухолевых и иммунных клетках 
у пациентов с рецидивирующим или метаста-
тическим раком головы и шеи. Они обнаружи-
ли, что при определении экспрессии PD-L1 
только на опухолевых клетках статистически 
значимого увеличения вероятности ответа 
на лечение Пембролизумабом при положитель-
ной экспрессии маркера (> 1%) по сравнению 
с отрицательной экспрессией (<1%) не наблю-
далось. И, наоборот, при включении в анализ 
иммунных клеток наблюдалось увеличение 
вероятности ответа у PD-L1+ по сравнению 
с PD-L1− пациентами. У пациентов с положи-
тельной экспрессией PD-L1 на опухолевых 
и иммунных клетках частота ответа на лечение 
составила 22% (медиана ОВ — 303 дня), и толь-
ко 4% — у больных с отрицательной экспрес-
сией лиганда (медиана ОВ — 151 день) [34]. 
В исследовании T. Powles и соавт. [36] при 
метастатическом уротелиальном раке мочевого 
пузыря наиболее высокая частота ответов 
на анти-PD-L1-терапию моноклональными 
антителами (MDPL3280A), модифицированны-
ми с целью предупреждения удаления PD-L1 
экспрессирующих Т-клеток, была отмечена 
у пациентов с экспрессией PD-L1 на инфиль-
трирующих опухоль иммунных клетках [36]. 
Подобная ассоциация экспрессии PD-L1 
на иммунных клетках с ответом на анти-PD-
L1-терапию (MDPL3280A) была обнаружена и 
у пациентов с немелкоклеточным раком легко-
го, меланомой, раком желудка, почки и коло-
ректальным раком [35].

Как указывалось выше, экспрессия PD-L1 
на опухолевых клетках может быть обусловлена 
различными биологическими механизмами [12]. 
A. Ribas и S. Hu-Lieskovan [27] классифицируют 
эти механизмы как следующие: (а) генетиче-
ские механизмы (дисрегуляция некоторых онко-
генных путей), приводящие к конститутивной 
экспрессии маркера; (b) экспрессия PD-L1 инду-
цируется присутствием Т-клеток, продуцирую-
щих IFN-γ; (с) отсутствие Т-клеток и как след-
ствие — отсутствие реактивной экспрессии 
лиганда; (d) генетические события, которые 
препятствуют экспрессии PD-L1 при Т-клеточной 
инфильтрации (толерантность к иммунной 
инфильтрации, независимая от экспрессии 
PD-L1 и обусловленная другими супрессорны-
ми механизмами). По-видимому, наличие или 

отсутствие PD-L1 на опухолевых клетках может 
иметь разное клиническое значение в зависимо-
сти от основного механизма его экспрессии 
и от присутствия или отсутствия Т-клеток-
эффекторов. Таким образом, данные об экспрес-
сии этого лиганда должны рассматриваться 
совместно с данными о присутствии или отсут-
ствии Т-клеток, продуцирующих IFN-γ, в опу-
холевом микроокружении, так как при отсут-
ствии последних PD-L1-позитивные опухоли 
вряд ли будут отвечать на анти-PD-1/PD-L1-
терапию [27]. Классификация гистологических 
типов при РЯ на основании экспрессии PD-L1 
и присутствия TILs показала, что при high-grade 
серозном типе РЯ наиболее часто встречается 
вариант (b), а при других гистологических типах 
РЯ доминирует вариант (d) [9]. 

В периферической крови онкологических 
больных были обнаружены растворимые формы 
PD-1 и PD-L1 (sPD-1 и sPD-L1) [37]. Раствори-
мые формы молекул обычно образуются или 
в результате расщепления мембраносвязанной 
формы, или альтернативного сплайсинга mRNA 
[37, 38]. По данным различных исследований, 
источником sPD-L1 могут являться как опухо-
левые, так и иммунные (главным образом мие-
лоидные) клетки. Отсутствие связи между экс-
прессией PD-L1 на опухолевых клетках и уров-
нем sPD-L1 в крови, обнаруженное у больных 
раком почки и В-клеточной лимфомой, под-
тверждает то, что опухолевое микроокружение, 
включая незлокачественные клетки, также 
может генерировать sPD-L1 [139]. Растворимый 
PD-L1 был обнаружен и в сыворотке крови здо-
ровых людей, причем его уровни увеличива-
лись с возрастом [40]. Было выдвинуто предпо-
ложение, что связывание sPD-1 c мембранными 
PD-L1 и PD-L2 (mPD-L1 и mPD-L2) может 
предупреждать взаимодействие mPD-1 с PD-L1 
и PD-L2, тем самым предупреждая ингибицию 
Т-клеток. Возможно также, что растворимый 
sPD-1 может быть более эффективным, чем 
анти-PD-1 моноклональные антитела [40]. 
В нескольких клинических исследованиях опре-
делялась ассоциация уровня sPD-1 в крови 
с клинико-патологическими характеристиками 
у больных злокачественными опухолями для 
оценки предиктивного значения этого марке-
ра. Результаты носят противоречивый харак-
тер (как положительное, так и отрицательное 
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значение) и требуют дальнейшего изучения 
механизмов взаимосвязи sPD-1 c соответствую-
щими лигандами. Изучение прогностического 
значения sPD-L1 продемонстрировало, что 
в большинстве случаев оно является неблаго-
приятным и выживаемость пациентов с низким 
уровнем sPD-L1 выше, чем больных с высоким 
уровнем маркера [39]. Проведенное J. Chatterjee 
и соавт. [41] сравнительное определение уровня 
sPD-L1 в плазме здоровых женщин, пациенток 
с доброкачественными опухолями и эпители-
альным РЯ (ЭРЯ) показало, что наивысшие 
уровни маркера обнаруживались у больных 
с ЭРЯ, различий между здоровыми женщинами 
и пациентками с доброкачественными образова-
ниями не наблюдалось. 

Увеличивается количество данных, свиде-
тельствующих о том, что уровни растворимых 
форм sPD-1 и sPD-L1, которые легко определя-
ются в клинике, могут играть значительную 
роль в опухолевом патогенезе и противоопухо-
левом иммунитете, а также являться новыми 
прогностическими и предиктивными биомар-
керами, которые помогут улучшить прогнози-
рование эффективности противоопухолевой 
терапии и выживаемости больных со злокаче-
ственными опухолями [39]. 

Клинические исследования препаратов 
анти-PD-1 и PD-L1 при РЯ начались значитель-
но позже, чем при других нозологических фор-
мах злокачественных новообразований. Тем 
не менее уже во II фазе клинических исследо-
ваний была отмечена эффективность Ниволу-
маба у резистентных к платине больных с реци-
дивирующим или распространенным РЯ [42]. 
В исследование было включено 20 больных, 
которых разделили на 2 группы: 1-я группа 
получала низкие дозы Ипилимумаба (1 мг/кг), 
2-я группа — 3 мг/кг в/в 2 раза в неделю в тече-
ние года или до прогрессирования заболевания. 
Период наблюдения за больными составил 
11 мес, а средний период лечения — 3,5 мес. 
Эффект лечения был более выражен во 2-й груп-
пе: 20% по сравнению с 10% в 1-й группе. Двое 
больных из 2-й группы имели полный ответ, 
причем один из них имел светлоклеточный рак, 
длительность эффекта сохранялась около года. 
Следует отметить, что при использовании более 
высокой дозы эффект лечения не сопровождал-
ся повышением токсичности, показатели кото-

рой в группах не различались. Как отмечают 
авторы, светлоклеточный РЯ имеет генетиче-
ский профиль, как и при раке почки, при кото-
ром эффективность Ниволумаба уже показана 
рядом исследователей. Эти данные могут слу-
жить обоснованием целесообразности приме-
нения анти-PD-1-препаратов при этой гистоло-
гической форме РЯ [42]. 

В другом клиническом нерандомизирован-
ном исследовании 26 больных получили Пем-
бролизумаб (анти-PD-1). У 84,6% больных этой 
группы имели место рецидивы заболевания, 
и более чем 1/3 из них получили свыше 5 кур-
сов химиотерапии. В результате проведенного 
лечения у шести больных отмечена стабилиза-
ция заболевания, двое имели частичную 
и один — полную ремиссию; длительность 
эффекта у ответивших больных составила 
24 нед [43]. В исследованиях по лечению рези-
стентных к платине больных РЯ ингибиторами 
PD-1 как в виде монотерапии, так и в комбина-
ции с химиотерапией частота ответа на лечение 
колебалась от 25 до 39%, а частота контроля над 
болезнью — от 44 до 67%. В других исследова-
ниях изучали эффективность препаратов 
к PD-L1. И хотя в этих работах приводятся дан-
ные с включением незначительного количества 
больных, полученные результаты обнадежива-
ют. Так, в исследовании J.R. Infante и соавт. [44] 
у больных РЯ предварительно определялась 
экспрессия PD-L1 на инфильтрирующих опу-
холь иммунных клетках. В соответствии с полу-
ченными результатами по уровню экспрессии 
маркера больные были разделены на группы: 
0-я группа — < 1%, 1-я — от 1 до 5%, 2-я — от 5 
до 10% и 3-я — ≥ 10%. Следует отметить, что 
около 83% больных были PD-L1-позитивными. 
Выявлено, что эффект Атезолизумаба (анти-
PD-L1) ассоциировался со степенью экспрессии 
маркера на иммунных клетках: безрецидивный 
период во 2-й группе составил 11,3 мес, 
а в 3-й группе — 17,4 мес [44]. Пятнадцать ана-
логичных больных получали Дурвалумаб (анти-
PD-L1) в комбинации с Цедиранибом (низкомо-
лекулярным ингибитором рецепторов VEGFR-
1,-2,-3, а также c-Kit) или Олапарибом [ингиби-
тором ферментов поли(АДФ-рибоза)-полимераз 
(PARP) — PARP-1, PARP-2 и PARP-3]. В обеих 
группах отмечались частичный эффект или ста-
билизация процесса: 83 и 86% соответственно 
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[45]. Значительно большее количество больных 
РЯ было включено в исследование монотерапии 
препаратом Авелумаб (анти-PD-L1). Частич-
ный ответ и стабилизация процесса составили 
54%, однако авторы не выявили статистической 
разницы между группами больных с положи-
тельной и отрицательной экспрессией PD-L1 
[46]. На конгрессе Американской ассоциации 
по клинической онкологии были представлены 
довольно успешные работы, где при резистент-
ных формах РЯ применяли комбинацию Пем-
бролизумаба с Нирапарибом (ингибитор PARP). 
Уровень ответа составил около 25%, а частота 
контроля над болезнью — 67% [47]. 

В то же время следует учитывать, что тера-
пия ингибиторами контрольных точек иммуни-
тета (ИКТИ) способна вызывать иммуноопосре-
дованные нарушения (irAEs — Immune Related 
Adverse Events), которые могут затрагивать 
почти все органы или системы организма. 
Побочные эффекты развиваются почти у 80% 
пациентов. Они появляются, как правило, в пре-
делах первых 3–4 мес. лечения, но могут возни-
кать и позднее. Наиболее частыми осложнения-
ми являются быстрая утомляемость и кожные 
проявления. Такие побочные эффекты, как эндо-
кринопатии и пневмониты, могут возникать 
постепенно. Большинство нарушений являются 
временными и могут проходить сами по себе, 
но могут развиваться и длительные серьезные 
осложнения, угрожающие жизни. Бóльшая часть 
возникающих irAEs характерна практически 
для всех ингибиторов контрольных точек имму-
нитета, но некоторые из них наиболее часто 
встречаются при терапии конкретным препара-
том. Применение анти-CTLA-4 моноклональ-
ных антител (Ипилимумаба) вызывает наруше-
ния (например, энтероколиты) более часто, чем 
анти-PD-1-препараты. Комбинации ИКТИ более 
эффективны, чем монотерапия, но ассоцииру-
ются с увеличением токсических проявлений. 
В связи с этим рекомендуется проведение муль-

тидисциплинарных подходов к оценке риска 
развития irAEs у конкретных пациентов до нача-
ла лечения ИКТИ для их быстрого распознава-
ния и мониторинга. Предупреждение вредонос-
ных осложнений без снижения лечебного эффек-
та терапии ИКТИ является важнейшей целью 
в управлении irAEs [48]. 

Заключение
Несмотря на представленные довольно 

успешные данные по иммунотерапии больных 
РЯ блокаторами контрольных точек иммуните-
та, клиническая эффективность этих препара-
тов при данном варианте опухоли ниже, чем 
при других формах злокачественных новооб-
разований. Полагают, что это связано с боль-
шой гетерогенностью клеток РЯ, в связи с чем 
целесообразно оценивать степень иммуноген-
ности опухолевых клеток конкретных больных. 
Кроме того, по-видимому, большое значение 
имеет состояние иммунной системы пациен-
ток, а именно ее способность отвечать на про-
водимое лечение. Возможно, что такая селек-
ция больных может значительно повысить 
эффективность применения блокаторов кон-
трольных точек иммунитета при РЯ. Необходимо 
отметить также, что механизмы «ускользания» 
опухоли от иммунологического надзора при 
РЯ, как и при других злокачественных опухо-
лях, помимо экспрессии ингибиторных моле-
кул (CTLA-4, PD-1/PD-L1) включают утрату 
экспрессии опухолевых антигенов, снижение 
экспрессии молекул MHC, гиперэкспрессию 
BCL-2, повышение количества иммуносупрес-
сивных регуляторных клеток (Tregs, MDSCs) 
и некоторые другие механизмы [49, 50]. В связи 
с этим рациональным является применение 
комбинированного подхода к иммунотерапии 
РЯ, а также сочетание ее со стандартными 
методами лечения, особенно с химиотерапией, 
которая, как оказалось, в ряде случаев проявля-
ет иммуномодулирующий эффект.
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