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АННОТАЦИЯ 

Заболеваемость и распространённость онкологических заболеваний, которые 

находятся на втором месте по частоте причин смерти, неуклонно растёт среди 

населения Российской Федерации. Достижения в области трансляционной 

медицины, включая иммунотерапию, произвели революцию в стратегиях лечения 

онкологических заболеваний. Особенный прорыв был достигнут в двух областях 

иммунотерапии, которые модернизировали лечение рака, ― химерных Т-клеточных 

рецепторов и антител, известных как ингибиторы иммунных контрольных точек, 

блокирующие цитотоксический Т-лимфоцит-ассоциированный протеин 4 (CTLA-4), 

белок запрограммированной клеточной гибели-1 (PD-1) и лиганд рецептора 

запрограммированной клеточной гибели (PD-L1). Ингибиторы иммунных 

контрольных точек усиливают иммунный ответ опухоли и могут вызывать 

неблагоприятные последствия в результате гиперактивации Т-клеток. В свою 

очередь, иммуносупрессивные препараты, которые часто назначаются для 

смягчения побочных эффектов, связанных с ингибиторами иммунных контрольных 

точек, являются фактором риска развития инфекционных процессов. Цель 

обзора ― проанализировать специальную научную литературу о возможных 

взаимосвязях между ингибиторами иммунных контрольных точек и риском 

развития инфекций, а также рассмотреть возможные преимущества ингибиторов 

иммунных контрольных точек в качестве средства лечения различных типов 

IN
 PRIN

T



TEMPLATE: Review Article 

 

инфекций, включая вирусные, паразитарные и грибковые, а также сепсиса. Хотя 

ингибиторы иммунных контрольных точек продемонстрировали способность 

значительно продлевать продолжительность жизни пациентов с запущенными 

онкологическими заболеваниями, они часто приводят к нежелательным явлениям, 

требующим лечения иммуносупрессивными препаратами, включая 

кортикостероиды, антифактор некроза опухоли и другие биологические агенты. 

Общее воздействие ингибиторов иммунных контрольных точек на инфекции у 

людей остаётся недостаточно изученным. Необходимы дальнейшие исследования, 

чтобы понять основные механизмы иммунологического воздействия ингибиторов 

иммунных контрольных точек на различные типы инфекций, которые в некоторых 

случаях могут быть полезными. 
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ABSTRACT 

The incidence and prevalence of oncological diseases, which are in second place in terms 

of the frequency of causes of death, is steadily increasing among the population of the 

Russian Federation. Advances in translational medicine, including immunotherapy, have 

revolutionized cancer treatment strategies. A special breakthrough has been achieved in 
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two areas of immunotherapy that have modernized cancer treatment: chimeric T-cell 

receptors and antibodies known as immune checkpoint inhibitors blocking cytotoxic T-

lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4), programmed cell death protein-1 (PD-1) and 

ligand programmed cell death receptor (PD-L1). Immune checkpoint inhibitors enhance 

the immune response of the tumor and can cause adverse effects as a result of 

hyperactivation of T cells. In turn, immunosuppressive drugs, which are often prescribed 

to mitigate the side effects associated with immune checkpoint inhibitors, are a risk factor 

for the development of infectious processes. The purpose of the review is to analyze the 

literature on possible relationships between immune checkpoint inhibitors and the risk of 

infection, as well as to consider the possible benefits of immune checkpoint inhibitors as a 

treatment for various types of infections, including viral, parasitic and fungal, as well as 

sepsis. Although immune checkpoint inhibitors have demonstrated the ability to 

significantly prolong the life expectancy of patients with advanced cancer, they often lead 

to adverse events, which often requires treatment with immunosuppressive drugs, including 

corticosteroids, anti-TNF and other biological agents. The overall effect of immune 

checkpoint inhibitors on human infections remains poorly understood. Further research is 

needed to understand the basic mechanisms of the immunological effects of immune 

checkpoint inhibitors on various types of infections, which in some cases may be 

beneficial. 

Keywords: immune checkpoints; infection; infectious process; oncology; cancer; immune 

checkpoint inhibitors; human immunodeficiency virus; HIV; hepatitis C; hepatitis B; 

tuberculosis. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Заболеваемость и распространённость онкологических заболеваний, которые 

находятся на втором месте по частоте причин смерти, неуклонно растёт среди 

населения Российской Федерации [1]. В 2022 году в Российской Федерации было 

выявлено 624 835 новых случаев злокачественных новообразований, что на 7,6% 

выше, чем в 2021 году [2]. Показатель распространённости злокачественных 

новообразований в массиве населения России в 2022 году составил 2742,4 на 

100 тыс. населения, прирост показателя за 10 лет ― 33,9% [2]. В 2022 году во всём 

мире было зарегистрировано 20 млн новых случаев злокачественных 

новообразований, и, по оценкам Всемирной организации здравоохранения, к 2050 

году эта цифра вырастет на 77% и достигнет 35 млн [3].  

Достижения в области трансляционной медицины, включая иммунотерапию, 

произвели революцию в стратегиях лечения онкологических заболеваний. 

Использование терапевтического потенциала адоптивного иммунитета получило 

признание к концу прошлого столетия, когда было продемонстрировано, что 

применение высоких доз рекомбинантного интерлейкина-2 (IL-2) было полезным 

для отдельных пациентов с метастатической меланомой и почечно-клеточным раком 

[4, 5]. 
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Особенный прорыв был достигнут в двух областях иммунотерапии, которые 

модернизировали лечение рака, ― химерные Т-клеточные рецепторы и антитела, 

известные как ингибиторы иммунных контрольных точек (ИКТ), блокирующие 

цитотоксический Т-лимфоцит-ассоциированный протеин 4 (cytotoxic T-lymphocyte 

associated protein 4, CTLA-4), белок запрограммированной клеточной гибели-1 

(programmed cell death protein 1, PD-1) и лиганд рецептора запрограммированной 

клеточной гибели (programmed death-ligand 1, PD-L1) [6]. В 2018 году Джеймс 

Эллисон (James Allison) и Тасуку Хондзё (Tasuku Honjo) были удостоены 

Нобелевской премии по физиологии и медицине за свои инновационные открытия, 

указывающие на преимущество ингибирования негативной иммунной регуляции, 

вызванной целенаправленной блокадой PD-1 и CTLA-4 [7]. Это стало поворотным 

моментом в иммунотерапии рака благодаря значительному терапевтическому 

преимуществу блокады ИКТ при различных типах рака, включая рак лёгких, 

меланому, почечно-клеточный рак и рак поджелудочной железы [8]. 

Ингибиторы ИКТ усиливают иммунный ответ опухоли и могут вызывать 

неблагоприятные последствия в результате гиперактивации Т-клеток [9]. В свою 

очередь, иммуносупрессивные препараты, которые часто назначаются для смягчения 

побочных эффектов, связанных с ингибиторами ИКТ, являются фактором риска 

развития инфекционных процессов [10].  

Цель обзора ― проанализировать литературу о возможных взаимосвязях между 

ингибиторами ИКТ и риском развития инфекций, а также рассмотреть возможные 

преимущества ингибиторов ИКТ в качестве средства лечения различных типов 

инфекций, включая вирусные, паразитарные и грибковые, а также сепсиса. 

Алгоритм поиска публикаций 

Авторы провели поиск публикаций в электронных базах данных PubMed и 

еLibrary. Алгоритм поиска публикаций включал в себя использование следующих 

ключевых слов и их сочетаний на русском и английском языках: «ингибиторы 

иммунных контрольных точек», «иммунные контрольные точки», «инфекционные 

заболевания», «оппортунистические инфекции», «злокачественные 

новообразования», «побочные эффекты», «ВИЧ-инфекция», «гепатит B», 

«гепатит C», «вирус Джона Каннингема», «прогрессирующая мультифокальная 

лейкоэнцефалопатия», «immune checkpoint inhibitors», «immune chekpoint», 

«infectious diseases», «opportunistic infections», «malignant neoplasms», «adverse 

effects», «HIV infection», «hepatitis B», «hepatitis C», «John Cunningham virus», 

«progressive multifocal leukoencephalopathy». Авторы независимо друг от друга 

анализировали названия и аннотации статей, после чего извлекали полный текст 

релевантных исследований. В обзор включались экспериментальные и клинические 

исследования, соответствующие теме настоящего обзора, опубликованные на 

русском и английском языках.  

Отбор публикаций осуществляли в соответствии с рекомендациями PRISMA. 

Все соответствующие статьи, опубликованные до января 2024 года, были включены 

в настоящий обзор. В результате поиска было извлечено 4350 публикаций из 

PubMed и 357 публикаций из eLibrary. Дубликаты и неполнотекстовые версии статей 

были исключены. Публикации оценивались на соответствие следующим критериям 

включения: исследование опубликовано на русском или английском языке, в 

исследовании описывается влияние ИКТ на иммунитет человека и в эксперименте.  

Авторы независимо друг от друга оценили названия и аннотации всех 

выявленных публикаций. Полный текст потенциально подходящих публикаций 

вычитывался для окончательного отбора. Разногласия между авторами разрешались 

путём консенсуса. Алгоритм поиска представлен на рис. 1. 
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МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ИНГИБИТОРОВ ИММУННЫХ КОНТРОЛЬНЫХ 

ТОЧЕК 

Молекулы ИКТ включают группу ингибирующих рецепторов, 

экспрессируемых на иммунных клетках, играющих ключевую роль в подавлении и 

регуляции клеточного иммунного ответа, тем самым предотвращая аутоиммунное 

повреждение эффекторными клетками [11]. Более конкретно, активация этих 

самоингибирующих сигнальных путей способствует истощению Т-клеток ― 

процессу, характеризующемуся нарушением эффекторной функции Т-клеток (т.е. 

цитотоксичностью или продукцией цитокинов), уменьшенной пролиферацией, 

повышенной экспрессией коингибирующих рецепторов и апоптозом клеток [12]. 

CTLA-4 является ингибирующим рецептором, экспрессируемым на Т-клетках 

вторично по отношению к связыванию Т-клеточного рецептора CD28 с лигандом 

CD80/86 на антигенпрезентирующих клетках [13]. CTLA-4 связывается с CD80/86 с 

большей аффинностью, сводя к минимуму эффекторную функцию Т-клеток за счёт 

ингибирования ядерного фактора каппа-усилителя лёгкой цепи передачи сигналов 

активированными В-клетками и снижая выработку IL-2 [14]. PD-1 также является 

поверхностным рецептором Т-клеток, который служит для подавления 

цитотоксического уничтожения Т-клеток путём связывания с белком, 

запрограммированным лигандом клеточной гибели 1 ( PD-L1) [15]. Экспрессия PD-

L1 в периферических тканях стимулируется секрецией гамма-интерферона (IFN-γ) 

Т-клетками в микроокружении опухоли [12].  

Было высказано предположение, что опухоли возникают из уже 

установленных клонов раковых клеток, которые эволюционировали, чтобы избежать 

иммунного надзора с помощью процесса, называемого иммунным редактированием 

опухоли [16]. Повышенная экспрессия молекул ИКТ в микроокружении опухоли 

является одним из механизмов, используемых опухолевыми клетками для уклонения 

от активного иммунного надзора, при этом предполагается, что последующее 

истощение Т-клеток играет критическую роль в прогрессировании опухоли [16–18]. 

Ингибиторы ИКТ ― это терапевтические агенты, разработанные для 

воздействия на известные ИКТ, включая PD-1/PD-L1, CTLA-4, Т-клеточный 

иммуноглобулин и муцинсодержащий домен белка 3 (T cell immunoglobulin and 

mucin domain 3, TIM-3), ген активации лимфоцитов 3 (lymphocyte-activation gene 3, 

LAG-3), и предназначенные для восстановления истощённых Т-клеток с целью 

устранения «иммунных нарушений» при раке [19, 20]. Ипилимумаб, человеческое 

антитело IgG1 к CTLA-4, было первым препаратом, одобренным Управлением по 

контролю за продуктами и лекарствами США (Food and Drug Administration, FDA) в 

2011 году для лечения первой или второй линии неоперабельной меланомы [21, 22]. 

В настоящее время девять ингибиторов ИКТ были одобрены FDA для лечения 

различных типов рака [20, 23, 24].  

Иммунный рецептор, презентируемый на поверхности определённых T-

клеток и натуральных киллеров (NK) ― TIGIT (T cell immunoglobulin and ITIM 

domain), представляет собой ещё одну поверхностную молекулу, которая вносит 

вклад в сложный механизм истощения Т-клеток [25]. Было признано, что совместное 

ингибирование TIGIT и PD-1/PD-L1 усиливает противоопухолевый адоптивный 

иммунный ответ и улучшает исходы пациентов как при солидных, так и 

гематологических злокачественных новообразованиях [26, 27]. Ингибиторы ИКТ не 

только обеспечивают перспективу долгосрочной выживаемости у пациентов с 

прогрессирующим заболеванием, но также активно внедряются в процесс раннего 

лечения онкологических заболеваний [28, 29]. 
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РИСК РАЗВИТИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ ПРОЦЕССОВ ПРИ КОРРЕКЦИИ 

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ, ВЫЗВАННЫХ ИНГИБИТОРАМИ 

ИММУННЫХ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК 

Несмотря на то, что ингибиторы ИКТ являются прорывом в области 

онкологии, токсичность, связанная с иммунитетом, встречается у большого процента 

пациентов, и выявляется примерно у 40% лиц, получавших ингибиторы ИКТ [6, 9, 

28]. Точный механизм развития иммуноопосредованных нежелательных явлений, 

ещё полностью не изучен, хотя было выдвинуто предположение, что это та же самая 

иммунная активация, которая провоцирует противоопухолевые реакции [29]. Кроме 

того, большое разнообразие иммуноопосредованных нежелательных явлений 

предполагает существование различных механизмов, не связанных с опухолевой 

активностью, таких как вирусные факторы, тканеспецифические факторы или 

факторы, связанные с микробиомом человека [30]. Современный клинический опыт 

показывает, что различные ингибиторы ИКТ имеют разные и отчётливые профили 

токсичности: например, ингибирование CTLA-4 приводит к высокой дозозависимой 

токсичности, в то время как введение ингибиторов PD-1 или PD-L1 связано с низкой 

частотой клинически значимых иммуноопосредованных нежелательных реакций. 

Разумно предположить, что одновременное применение различных ингибиторов 

ИКТ повышает риск аутоиммунной токсичности [28, 31]. Хотя ингибиторы ИКТ 

могут поражать любой орган, в основном сообщалось, что они поражают кожу, 

лёгкие, печень, желудочно-кишечный тракт, щитовидную железу и суставы [28, 32, 

33]. Интересно, что их появление может произойти в любое время с момента 

первоначального введения ингибиторов ИКТ, даже после прекращения лечения, 

однако наиболее часто они появляются в течение первых 5 месяцев терапии [12, 28]. 

Лечение осложнений, вызванных ингибиторами ИКТ, в значительной степени 

основано на применении иммунодепрессантов. Первая линия терапии включает 

использование высоких доз кортикостероидов (т.е. эквивалент 0,5 мг/кг в сутки 

преднизолона при лёгкой и 1–2 мг/кг в сутки при тяжёлой форме 

иммуноопосредованных нежелательных реакций); в случае их резистентности к 

введению кортикостероидов можно использовать более мощные 

иммунодепрессанты, например ингибиторы фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) 

[12, 27, 34]. Однако следует отметить, что такие иммуносупрессивные 

вмешательства повышают риск развития инфекции [34]. 

На сегодняшний день данные о риске инфицирования у пациентов, 

получавших лечение ингибиторами ИКТ, крайне ограничены [25]. Наиболее полное 

исследование было проведено M. Del Castillo и соавт. [35], которые обследовали 740 

пациентов с меланомой на предмет частоты серьёзных инфекций как осложнений в 

течение первого года от начала терапии ингибиторами ИКТ. Интересно, что 

серьёзные инфекции имели место у 7% пациентов, большинство из которых (85%) 

были вызваны бактериями, при этом наиболее распространёнными типами 

инфекционных процессов были пневмония, внутрибрюшинные инфекции и сепсис 

[35]. Среди остальных зарегистрированных инфекционных агентов также были 

идентифицированы вирусы (ветряная оспа, цитомегаловирус и вирус Эпштейна–

Барр) и условно-патогенные грибы (Pneumocystis jirovecii, Aspergillus spp. и Candida 

spp). Примечательно, что у большинства пациентов с серьёзными инфекциями 

сообщалось о воздействии кортикостероидов (преднизолон в дозе ≥10 мг/сут в 

течение ≥10 дней) [35]. Более того, расхождение в частоте инфицирования, 

связанное с различными ингибиторами ИКТ, было объяснено их различной 

склонностью к развитию иммуноопосредованных нежелательных явлений, которые 

потребовали бы иммуносупрессивной терапии [35]. 
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Аналогичные данные были получены по результатам других исследований, 

которые показали, что частота серьёзных инфекций среди пациентов, получающих 

ингибиторы ИКТ, коррелирует с дозой и продолжительностью использования 

стероидов [36]. Аналогично вышеописанному исследованию было 

продемонстрировано, что бактериальные инфекции были основной причиной 

инфицирования на фоне лечения ингибиторами ИКТ, причём наиболее часто 

поражались мочевыводящие пути, за которыми следовали пневмония, инфекции 

кожи и мягких тканей [36]. Использование кортикостероидов для лечения 

иммуноопосредованных нежелательных реакций было в значительной степени 

связано с риском развития этих инфекций. Кроме того, использование других 

иммунодепрессантов (например, алемтузумаба, абатацепта) для лечения тяжёлых 

иммуноопосредованных нежелательных явлений также может увеличить риск 

оппортунистических инфекций и требует высокой клинической осведомлённости 

[37, 38].  

В исследовании пациентов с немелкоклеточным раком лёгкого, получавших 

ингибитор PD-1 ниволумаб, частота инфекций составила 19% [39], наиболее 

распространёнными были лёгочные инфекции, обычно вызываемые 

внебольничными бактериями, такими как Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 

influenzae, золотистый стафилококк или вирусы гриппа. Интересно, что применение 

кортикостероидов для лечения иммуноопосредованных нежелательных явлений 

(≥5 мг/сут) было зарегистрировано примерно у 50% пациентов и не было достоверно 

связано с развитием инфекции [39]. Кроме того, цитомегаловирусные инфекции 

также наблюдались у пациентов с колитом, вызванным ингибиторами ИКТ, которые 

получали лечение кортикостероидами и инфликсимабом [22, 29] и были 

рефрактерными [28, 40]. 

Инфекции, индуцированные применением ингибиторов иммунных 

контрольных точек  

Применение ингибиторов ИКТ само по себе, по-видимому, не увеличивает 

общего риска развития инфекции [41], однако может предрасполагать к 

определённым инфекциям, включая туберкулёз [28]. Это было показано в 

экспериментальных моделях животных с дефицитом PD-1, которые были крайне 

восприимчивы к инфицированию микобактериями туберкулёза [28]. Повышенная 

смертность у этих животных была вызвана избыточной продукцией IFN-γ клетками 

Th1. Высказывалось предположение, что путь PD-1 оказывает протективное 

действие в отношении Mycobacterium tuberculosis. Блокада оси PD-1/PD-L1 при 

лечении рака может нарушить иммунный надзор, что приводит к риску 

возникновения туберкулёза даже у пациентов, которые не получают 

иммуносупрессивного лечения [42]. Следует отметить, что у пациентов, получавших 

лечение ингибиторами PD-1, отмечались как впервые возникшие острые формы 

туберкулёза, так и реактивации неактивных форм [43]. Количественная оценка риска 

реактивации M. tuberculosis при введении ингибиторов ИКТ пациентам с 

онкологическими заболеваниями затруднена иммуносупрессивными эффектами 

самих злокачественных новообразований, а также проводимой химиотерапией [43]. 

Кроме того, появление иммуноопосредованных нежелательных реакций в виде 

пневомнита во время терапии ингибиторами ИКТ оказывает иммуномодулирующее 

действие на лёгочные Т-клетки и может способствовать повышению 

восприимчивости к M. tuberculosis [43]. В совокупности представляется, что как 
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реактивация туберкулёза, так и впервые возникшая инфекция могут представлять 

собой прямое следствие применения ингибиторов ИКТ [42–44]. Однако 

существующих данных, подтверждающих эту связь, пока недостаточно, и 

взаимодействие между иммунной системой человека и микобактериями во время 

терапии ингибиторами ИКТ ещё предстоит расшифровать. Врачи должны быть 

осведомлены о риске первичной инфекции или реактивации туберкулёза во время 

терапии ингибиторами ИКТ. Рутинный скрининг на выявление туберкулёза перед 

назначением ингибиторов ИКТ считается подходящей стратегией [44]. 

Примечательно, что инфекции могут быть стимулятором 

иммуноопосредованных нежелательных явлений в отсутствие иммуносупрессивной 

терапии. Инфекции могут возникать либо случайно, либо из-за нарушения 

регуляции иммунного ответа, спровоцированного ингибиторами ИКТ [45]. 

Исследование, проведённое M. Del Castillo и соавт. [35], продемонстрировало 

10 случаев Clostridium difficile-ассоциированной диареи у пациентов, получавших 

ингибиторы ИКТ. Дополнительные данные из другой серии случаев, где 4 из 5 

обследованных пациентов не сообщали о каком-либо воздействии антибиотиков до 

возникновения C. difficile-ассоциированной диареи, предполагают потенциальную 

связь C. difficile-ассоциированной диареи и иммуноопосредованного колита с 

применением ингибиторов ИКТ [46]. Однако всё ещё остаются вопросы в 

отношении данной взаимосвязи, поскольку пациенты с онкологическими 

заболеваниями априори имеют повышенный риск возникновения C. difficile-

ассоциированных инфекций [47]. 

Применение ингибиторов ИКТ также было связано с гематологическими 

осложнениями. В литературе сообщалось о нейтропении, вызванной ингибиторами 

ИКТ. Нейтропения, как правило, была значительной и в 55% случаев 

сопровождалась развитием инфекционного процесса [48]. Иммуноопосредованная 

нейтропения, вызванная ингибиторами ИКТ, также может способствовать развитию 

инвазивной грибковой инфекции, хотя такие явления, по-видимому, редки [49]. 

О ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ИНГИБИТОРОВ ИММУННЫХ 

КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК В ЛЕЧЕНИИ ИНФЕКЦИЙ 

Многие патогены способны ускользать от иммунного надзора хозяина, 

стимулируя ингибирующие взаимодействия между иммунными клетками 

посредством молекул ИКТ аналогично опухолевым клеткам [50]. Были проведены 

доклинические и клинические исследования с целью оценки возможного 

положительного терапевтического воздействия ингибиторов ИКТ на реакции 

иммунных клеток и клиренс патогенов в организме, острые и хронические инфекции 

[12, 51, 52]. Цель этих исследований состояла в том, чтобы заложить основу для 

разработки будущих рандомизированных контролируемых исследований, 

касающихся потенциального применения ингибиторов ИКТ у пациентов с 

инфекциями, трудно поддающимися лечению. 

ВИЧ-инфекция 

В результате экстремальных темпов роста смертности от вируса 

иммунодефицита человека (ВИЧ-инфекция) эта причина вышла на первое место в 

классе «Инфекционные и паразитарные болезни»: в 2021 году на ВИЧ пришлось 

61% случаев смерти в данном классе причин [53]. Лечение ВИЧ-инфекции 

представляет собой серьёзную проблему для клиницистов из-за способности вируса 

сохраняться в латентной фазе в CD4+ Т-клетках и восстанавливаться после 
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прекращения антиретровирусной терапии [54]. Широко изучалась возможная роль 

блокады ИКТ в активации ВИЧ-специфических Т-клеточных реакций [55–57]. 

Логическим обоснованием этих исследований является то, что при ВИЧ-инфекции 

повышенная экспрессия молекул ИКТ может привести к истощению Т-клеток и 

снижению их цитолитической активности [58–60]. 

Исследования in vitro показали, что сверхэкспрессия PD-1 как на CD4+, так и 

на CD8+ Т-клетках положительно коррелирует с вирусной нагрузкой ВИЧ в плазме 

крови и обратно пропорциональна специфической для ВИЧ функции CD8+ Т-клеток 

и количеству CD4+ Т-клеток [59]. Таким образом, блокада PD-1 может 

способствовать выживанию и пролиферации специфичных для ВИЧ CD8+ Т-клеток, 

что приводит к улучшению эффекторных функций [60]. Кроме того, ингибирующие 

эффекты PD-1 на активацию Т-клеток могут ослаблять вирусную транскрипцию и 

трансляцию РНК, обеспечивая основу для латентности ВИЧ [11]. Это согласуется с 

данными, полученными ex vivo, согласно которым блокирование PD-1 в CD4+ Т-

клетках у лиц с вирусной супрессией усиливало реактивацию ВИЧ [55]. Стоит также 

отметить, что блокада пути PD-1 оказывала положительное влияние на защиту макак 

от вируса иммунодефицита обезьян (simian immunodeficiency virus, SIV) [61]. 

В отличие от экспрессии PD-1, CTLA-4 не активируется в ВИЧ-специфичных 

CD8+ Т-клетках при ВИЧ-инфекции, однако его повышенная регуляция значительно 

усиливается в ВИЧ-специфичных CD4+ Т-клетках при наличии виремии, даже в 

случаях подавления вирусной нагрузки после применения антиретровирусной 

терапии. Эта сверхэкспрессия коррелирует с прогрессированием заболевания, и 

было показано, что блокада CTLA-4 in vitro существенно увеличивает 

пролиферацию ВИЧ-специфичных Т-клеток [62]. Кроме того, блокада CTLA-4 у 

макак, инфицированных SIV, приводила к снижению уровня вирусной РНК в 

лимфатических узлах и улучшению эффекторной функции SIV-специфичных CD4+ 

и CD8+ Т-клеток [63]. Интересно, что ингибирование пути CTLA-4 в сочетании с 

вакциной из вирусоподобных частиц ВИЧ в экспериментальной модели с 

использованием мышей приводило к повышенной активации CD4+ Т-клеток, 

модифицированным ВИЧ-специфическим В-клеточным реакциям и выработке 

антител к ВИЧ с более высокой авидностью, подходящих для антителозависимой 

клеточной цитотоксичности [56]. 

Данные о других молекулах ИКТ, которые, возможно, могут быть 

использованы в контексте лечения активной ВИЧ-инфекции, ограничены. 

Экспрессия LAG-3 и TIM-3 усиливается как в CD4+, так и в CD8+ Т-клетках при 

ВИЧ-инфекции, что напрямую коррелирует с вирусной нагрузкой ВИЧ и 

прогрессированием заболевания [64]. Более того, совместная экспрессия TIGIT с PD-

1 или LAG-3 в CD4+ Т-клетках была достоверно связана с более высокой частотой 

интегрированной ДНК ВИЧ в этих клетках [65]. 

Несмотря на недавние данные о том, что ингибиторы ИКТ могут быть 

безопасными и эффективными в качестве противоопухолевой терапии у пациентов с 

ВИЧ-инфекцией [66], эта подгруппа пациентов обычно исключается из 

исследований, посвящённых ингибиторам ИКТ при лечении онкологических 

заболеваний, даже если их вирусная нагрузка эффективно подавляется с помощью 

антиретровирусной терапии [67]. Вследствие этого существует недостаточно 

клинических данных относительно возможной роли ингибиторов ИКТ в 

специфической для ВИЧ функции Т-клеток, персистенции ВИЧ или других исходах. 

F. Wightman и соавт. [68] описали клинический случай пациента с ВИЧ-инфекцией, 

находящегося на антиретровирусной терапии, который получал анти-CTLA-4 с 

целью терапии метастатической меланомы, и у которого после первой и второй 
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инфузии наблюдалось увеличение связанной с клетками нерасщеплённой РНК ВИЧ. 

У другого ВИЧ-инфицированного пациента, получавшего антиретровирусную 

терапию, лечение рака лёгких с использованием анти-PD-1 привело к временному 

увеличению вирусной нагрузки ВИЧ в плазме крови, значительному и стойкому 

снижению клеточно-ассоциированной ДНК ВИЧ и умеренной активации Т-клеток 

[69]. Более того, у 32 пациентов с ВИЧ, страдающих онкологическим заболеванием 

и получавших антиретровирусную терапию, введение пембролизумаба (анти-PD-1) 

было связано с увеличением нерасщеплённой РНК ВИЧ через одну неделю после 

инфузии и более высокой частотой CD4+ Т-клеток с индуцируемым вирусом после 

шести циклов лечения [70]. В другом исследовании с участием 40 онкологических 

пациентов с ВИЧ-инфекцией, получавших антиретровирусную терапию и анти-PD-1 

в качестве монотерапии или в комбинации с анти-CTLA-4, клеточно-

ассоциированная РНК ВИЧ увеличилась после первой дозы только в субпопуляции, 

получавшей комбинированную терапию ингибиторами ИКТ [71]. У пациентов с 

ВИЧ, которые получали анти-CTLA-4 в комбинации с анти-PD-1 по поводу 

метастатической меланомы, были отмечены не только повышенные уровни 

клеточно-ассоциированной нерасщеплённой РНК ВИЧ, но и более высокая частота 

ВИЧ-специфичных CD8+ Т-клеток, продуцирующих IFN-γ, TNF-α и CD107a [72]. 

Что касается исследований с участием пациентов с ВИЧ-инфекцией без 

злокачественных новообразований, введение анти-CTLA-4 пациентам с виремией 

вызывало увеличение содержания РНК ВИЧ в плазме крови [73]. Другие 

исследования, посвящённые применению ингибиторов ИКТ у пациентов с ВИЧ без 

рака, были поспешно прерваны из-за возможных иммуноопосредованных 

нежелательных реакций [74, 75]. Однако в одном исследовании после первой дозы 

анти-PD-L1 у 2 пациентов отмечалось увеличение среднего процента специфичных к 

ВИЧ-1 CD8+ Т-клеток, экспрессирующих IFN-γ [74]. Вышеупомянутые клинические 

данные наводят на мысль о возможном положительном влиянии ингибиторов ИКТ 

преимущественно на обращение вспять латентного периода ВИЧ и, во вторую 

очередь, на усиление специфических для ВИЧ Т-клеточных реакций. 

Ингибиторы ИКТ потенциально могут стимулировать инфицированные CD4+ 

Т-клетки к высвобождению ВИЧ, а ВИЧ-специфичные CD8+ Т-клетки ― к 

уничтожению инфицированных клеток посредством литических и нелитических 

процессов, что указывает на дополнительную терапевтическую ценность при 

совместном использовании с антиретровирусной терапией. На исход влияет 

множество параметров, таких как исходное количество CD4 и вирусная нагрузка, а 

также сопутствующая антиретровирусная терапия, другие сопутствующие 

заболевания, одновременное применение иммуносупрессивных препаратов, время 

начала приёма и комбинация различных ингибиторов ИКТ. Следовательно, блокада 

ИКТ может быть эффективной только у небольшой группы пациентов, что 

согласуется с результатами систематического обзора, посвящённого эффективности 

ингибиторов ИКТ у людей с ВИЧ-инфекцией, в котором сообщалось о временном 

повышении вирусной нагрузки в плазме крови с последующим увеличением 

количества ВИЧ-специфичных CD8+ Т-клеток и снижением клеточно-

ассоциированной ДНК ВИЧ на фоне терапии ингибиторами ИКТ, только у 1 

пациента из 176 участников [76]. Требуется проведение масштабных когортных 

исследований, посвящённых расширению понимания иммунопатологии ВИЧ-

инфекции на фоне введения ингибиторов ИКТ. 
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Вирус Джона Каннингема 

Вирус Джона Каннингема (John Cunningham virus, JCV) обычно остаётся в 

латентной фазе в клетках иммунокомпетентных людей [77], однако в случае 

нарушений клеточного иммунитета вирусные геномные перестройки могут 

стимулировать JCV к развитию потенциально смертельной инфекции центральной 

нервной системы, прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии [78]. 

Восстановление иммунитета остаётся краеугольным камнем лечения 

прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии [78]. Уже более 10 лет 

ясно, что экспрессия PD-1 повышается как на CD4+, так и на CD8+ Т-клетках у 

пациентов с прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатией, и что 

блокада PD-1 усиливает специфичные для JCV Т-клеточные ответы у подгруппы 

этих пациентов [79]. PD-1 сверхэкспрессируется на лимфоцитах крови и в 

спинномозговой жидкости [80]. Эти наблюдения привели к росту научного интереса 

к использованию ингибиторов ИКТ, а именно анти-PD-1, для улучшения вирусного 

клиренса при прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии. В 

небольшом исследовании с участием 8 пациентов с прогрессирующей 

мультифокальной лейкоэнцефалопатией, получавших пембролизумаб, у 5 из них 

после лечения была снижена вирусная нагрузка JCV, а также отмечалось 

клиническое и рентгенологическое улучшение [80]. Пембролизумаб как 

терапевтическая стратегия при прогрессирующей мультифокальной 

лейкоэнцефалопатии также был описан во многих клинических случаях с 

обнадёживающими результатами в одних [81] и неблагоприятными ― в других [82]. 

Эти противоречивые исходы могут быть связаны с несколькими факторами, такими 

как время постановки диагноза, лежащий в основе иммунодефицит, исходная 

вирусная нагрузка JCV, тяжесть неврологического дефицита до начала терапии, доза 

пембролизумаба и время начала лечения. Таким образом, необходимы более 

тщательно спланированные исследования для выяснения роли блокады PD-1 при 

прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии. 

Вирус гепатита В 

Вирус гепатита В (ВГВ) проникает в гепатоциты и высвобождает свою ДНК, 

которая преобразуется в более стабильную форму и интегрируется в геном хозяина в 

ядре, образуя резервуар для репликации вируса и вызывая хроническую инфекцию. 

Хроническая ВГВ-инфекция остаётся серьёзной проблемой здравоохранения во всём 

мире с высоким риском прогрессирования до цирроза печени и гепатоцеллюлярной 

карциномы [83]. Экспрессия PD-1 повышается на периферических и 

внутрипечёночных CD8+ Т-клетках во время острой ВГВ-инфекции [83, 84]. При 

хронической инфекции ВГВ-специфичные CD8+ Т-клетки экспрессируют высокие 

уровни PD-1, CTLA-4 и TIM-3 [85, 86], тогда как в CD4+ Т-клетках 

сверхэкспрессируется только путь PD-1 [87]. Повышенная экспрессия CTLA-4 была 

связана с апоптозом цитотоксических лимфоцитов [87]. Ингибирование молекул 

ИКТ ex vivo усиливает специфичные для ВГВ Т-клеточные ответы [85–87]. Что 

касается блокады пути PD-1 in vivo, исследование на животных, инфицированных 

вирусом гепатита сурка, показало, что анти-PD-L1 в сочетании с энтекавиром и 

терапевтической ДНК-вакцинацией приводило к активизации функции Т-клеток и 

стойкому подавлению репликации вируса гепатита сурка [88]. 

В клиническом исследовании, посвящённом применению ниволумаба у 

взрослых, инфицированных ВГВ или вирусом гепатита С (ВГС), с прогрессирующей 
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гепатоцеллюлярной карциномой, был продемонстрирован приемлемый профиль 

безопасности этого ингибитора ИКТ с сопоставимыми результатами в отношении 

нежелательных побочных явлений [89]. Кроме того, у пациентов с хронической 

ВГВ-инфекцией лечение ниволумабом с терапевтической вакцинацией против ВГВ 

или без неё коррелировало со снижением титров поверхностного антигена 

гепатита В (HBsAg) у большинства пациентов и сероконверсией у одного пациента, 

у которого также наблюдались максимальные Т-клеточные ответы [90]. В другом 

исследовании с участием HBsAg-положительных пациентов, проходивших терапию 

ингибиторами ИКТ, было обследовано 24 пациента, и только у одного была 

реактивация ВГВ, тогда как у 15 пациентов было показано снижение количества 

HBsAg по сравнению с исходным уровнем через 48 недель от начала лечения [91]. 

Необходимы дополнительные клинические исследования, чтобы подтвердить 

потенциальную роль ингибиторов ИКТ в клиренсе вируса при хронической ВГВ-

инфекции и возможный риск тяжёлого воспаления печени или даже молниеносного 

гепатита в результате изменений иммунопатологии под действием этих препаратов. 

Вирус гепатита С 

Экспрессия PD-1 значительно повышается на циркулирующих, и особенно на 

внутрипечёночных, специфичных к ВГС CD8+ и CD4+ Т-клетках во время острой и 

хронической ВГС-инфекции, что приводит к истощению Т-клеток [83]. Эта ситуация 

обратима, поскольку блокада пути PD-1 in vitro восстанавливает пролиферацию и 

функцию ВГС-специфичных Т-клеток [83, 92]. Эти данные привели к повышенному 

интересу к изучению возможных вирусологических эффектов ингибиторов ИКТ у 

пациентов с раком и ВГС-инфекцией. Примечательно, что показатели побочных 

эффектов у пациентов с нелеченной или разрешившейся ВГС-инфекцией, 

получавших лечение ингибиторами ИКТ при онкологических заболеваниях, 

сопоставимы с показателями, наблюдаемыми у пациентов без ВГС-инфекции [93]. 

В клиническом исследовании с участием 20 пациентов с хронической ВГС-

инфекцией, которые получали анти-CTLA-4 с целью терапии гепатоцеллюлярной 

карциномы, сообщалось о контролируемом профиле безопасности, существенном 

снижении вирусной нагрузки и усилении специфического иммунного ответа против 

ВГС [94]. В другом рандомизированном двойном слепом плацебоконтролируемом 

исследовании в когорте из 45 пациентов с хронической ВГС-инфекцией, 

получавших моноклональное антитело к PD-1, снижение уровня РНК ВГС 

наблюдалось в 11,1% случаев [52]. Дальнейшие исследования предоставят больше 

информации о роли ингибиторов ИКТ отдельно или в комбинации с 

противовирусной терапией в лечении пациентов, инфицированных ВГС. 

Другие инфекции 

На сегодняшний день имеется недостаточно данных о возможном 

положительном воздействии ингибиторов ИКТ на другие вирусные, бактериальные, 

грибковые или паразитарные инфекции. Современные данные, в большей степени 

основанные на доклинических моделях, свидетельствуют о том, что блокада ИКТ 

потенциально может оказывать благотворное влияние на клиренс патогенов и 

восстановление иммунной функции при нескольких инфекционных заболеваниях, 

таких как вирус простого герпеса 1 [95], цитомегаловирус [96], вирус гриппа А [97], 

малярия [98] и гистоплазмоз [99]. Что касается клинических данных, то в 2017 году 

был зарегистрирован случай пациента с обширным мукормикозом брюшной 

IN
 PRIN

T



TEMPLATE: Review Article 

 

полости, который прошёл терапию ниволумабом в комбинации с IFN-γ с 

благоприятным клиническим исходом [100]. Проведение будущих клинических 

исследований даст возможность оценить эффекты ингибиторов ИКТ в терапии 

людей. 

Сепсис 

Определение сепсиса со временем изменилось, и теперь сепсис определяется 

как опасная для жизни органная недостаточность, вызванная неадекватной реакцией 

организма на инфекцию различной природы [101]. Смягчение индуцированной 

сепсисом иммуносупрессии с помощью ингибиторов ИКТ может быть 

дополнительной терапевтической стратегией, ведущей к снижению заболеваемости 

и смертности [102]. В крови, полученной от пациентов с сепсисом, наблюдалась 

сверхэкспрессия PD-1 в CD8+ Т-клетках и одновременное снижение продукции IFN-

γ и IL-2, а также повышенная экспрессия PD-L1 в моноцитах. Блокада пути PD-1/PD-

L1 in vitro приводила к снижению апоптоза этих клеток и восстановлению функции 

иммунных клеток во время сепсиса [103]. Более того, в мышиной модели экспрессия 

CTLA-4 на CD4+, CD8+ и регуляторных Т-клетках повышалась во время сепсиса. 

Лечение анти-CTLA-4 снижало индуцированный сепсисом апоптоз лимфоцитов, в то 

время как оно оказывало лишь незначительное влияние на выработку цитокинов. 

Более низкие дозы были связаны со значительным улучшением выживаемости, хотя 

более высокие дозы коррелировали с ухудшением исхода, указывая на то, что 

выживание мышей с сепсисом было результатом тонкого баланса между про- и 

противовоспалительными иммунными реакциями [104]. В метаанализе 

доклинических исследований, посвящённых терапии ингибиторами ИКТ у мышей с 

сепсисом, сообщалось о возможной пользе, поскольку данное лечение в целом 

увеличивало шансы на выживание. Однако эти результаты следует рассматривать 

как обнадёживающие с осторожностью, поскольку доклинические модели имеют 

ряд ограничений [105]. 

В рандомизированном плацебоконтролируемом исследовании 1-й фазы 

терапии анти-PD-L1 у пациентов с сепсисом введение ингибиторов ИКТ 

переносилось хорошо, не было признаков цитокинового шторма, а при 

максимальных дозах отмечалась связь с увеличением изотипа DR моноцитарного 

человеческого лейкоцитарного антигена, что свидетельствует о состоянии 

усиленного иммунного надзора [106]. В многоцентровом открытом исследовании, 

включающем японских пациентов с сепсисом, получавших ниволумаб, сообщалось о 

приемлемой переносимости препарата и связи продолжительности лечения с 

увеличением абсолютного количества лимфоцитов и уровня экспрессии изотипа DR 

моноцитарного человеческого лейкоцитарного антигена [107]. Однако в другом 

исследовании пациентов с онкологическими заболеваниями, поступивших в 

отделение интенсивной терапии, предшествующая терапия ингибиторами ИКТ, по-

видимому, не привела к значительному снижению смертности, вызванной 

септическим шоком [108]. Индивидуальный подход в отношении времени введения 

ингибиторов ИКТ, тяжести сепсиса, сопутствующей органной недостаточности, типа 

бактериальной или грибковой инфекции и одновременного применения 

противомикробных препаратов, а также более масштабные клинические испытания, 

изучающие эти факторы, могут дать ответы на вопрос о том, могут ли ингибиторы 

ИКТ представлять собой дополнительную терапевтическую перспективу к 

традиционным стратегиям лечения сепсиса. 

Таким образом, доклинические и клинические данные свидетельствуют о 
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существовании терапевтического потенциала ингибиторов ИКТ в отношении 

некоторых инфекционных заболеваний, особенно в случае персистирующих 

вирусных инфекций, оппортунистических инфекций, таких как прогрессирующая 

мультифокальная лейкоэнцефалопатия, и сепсиса. Проблема заключается в том, что 

только подгруппа пациентов, страдающих этими инфекциями, вероятно, получит 

пользу от такого лечения, при этом необходим индивидуальный подход. Требуются 

дальнейшие клинические исследования для изучения роли ингибиторов ИКТ в 

лечении инфекций в сочетании с другими параметрами, такими как время начала 

лечения, дозировка, сопутствующая антимикробная терапия, микробиом хозяина, 

побочные эффекты, связанные с ингибиторами ИКТ, и другие сопутствующие 

заболевания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Хотя ингибиторы ИКТ продемонстрировали способность значительно 

продлевать продолжительность жизни пациентов с запущенными онкологическими 

заболеваниями, они часто приводят к нежелательным явлениям, что требует лечения 

иммуносупрессивными препаратами, включая кортикостероиды, анти-TNF и другие 

биологические агенты. Как и при их использовании в других медицинских целях, 

эти препараты представляют повышенный риск развития инфекционных процессов. 

Таким образом, осуществление тщательного мониторинга и антимикробной 

профилактики, когда это необходимо, потенциально может улучшить результаты.  

Помимо инфекций, возникающих на фоне иммуносупрессии, имеются 

некоторые доказательства того, что применение ингибиторов ИКТ непосредственно 

повышает восприимчивость к специфическим инфекциям, таким как туберкулёз, у 

некоторых пациентов. Бдительный эпиднадзор за инфекциями у лиц, проходящих 

лечение ингибиторами ИКТ, и всесторонняя отчётность о таких случаях будут иметь 

решающее значение для выявления клинических обстоятельств, при которых данные 

препараты могут оказывать негативное воздействие на пациентов. Однако общее 

воздействие ингибиторов ИКТ на инфекции у людей остаётся недостаточно 

изученным. Необходимы дальнейшие исследования, чтобы понять основные 

механизмы иммунологического воздействия ингибиторов ИКТ на различные типы 

инфекций, которые в некоторых случаях могут быть полезными.  
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Рис. 1. Алгоритм поиска исследований.  

Fig. 1. Research search algorithm. 
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