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Дифференцировка и протективные свойства антиген‑специфических Т‑клеток регулируются 
как позитивными, так и негативными сигналами. Молекулы семейства B7/CD28 очень важны для 
регуляции Т‑клеточной активации и периферической толерантности. Особенно PD‑1, CTLA‑4 
и другие ко‑ингибирующие молекулы играют активную роль в ограничении чрезмерной им‑
мунной активации, что чрезвычайно важно для успешного очищения от патогена без нанесе‑
ния ущерба организму хозяина. Эти ко‑ингибирующие молекулы (иммунологические контроль‑
ные точки) необходимы для дифференцировки индуцированных Treg и их функционирования. 
С другой стороны, гиперэкспрессия ко‑ингибирующих молекул может приводить к формирова‑
нию состояния “утомления” – exhaustion Т‑клеток – адаптивного состояния Т‑клеток, которое 
возникает при системной персистенции антигена. Такие “утомленные” Т‑клетки описывают как 
Т‑эффекторы с резко сниженной продукцией цитокинов и эффекторной функцией. В данном об‑
зоре мы рассматриваем критически важную роль ко‑ингибирующих молекул, которую они игра‑
ют в иммунопатогенезе четырех иммунологических синдромов: аллергии, аутоиммунных забо‑
леваний, хронических инфекций и рака. Обратимость состояния exhaustion Т‑клеток с помощью 
блокады ко‑ингибирующих путей открывает важную область терапевтического использования 
таких блокаторов в онкологии и при хронических вирусных инфекциях.
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Инфекционная патология
В разобранных выше вариантах иммунопато‑

логии вся проблема концентрировалась имен‑
но в нарушении баланса самой иммунной си‑
стемы. Действительно, антигены (собственные 
белки организма или безобидные антигены 
пищи и окружающей среды) не причиняли ни‑
какого вреда организму и не способствовали 
развитию воспаления. С инфекционной пато‑
логией дело обстоит совершенно иначе. Болез‑
нетворные микроорганизмы целенаправлен‑
но атакуют макроорганизм с целью получения 
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ниши для обитания и ресурсов для поддержа‑
ния жизни и  размножения. Микроорганиз‑
мы используют несколько тактик для дости‑
жения своей цели. Это может быть выделение 
агрессивных ферментов и токсинов, позволяю‑
щих быстро внедриться и нейтрализовать “пе‑
редовые рубежи обороны”, представленные 
механизмами врожденного иммунитета. Это 
может быть очень высокая скорость размно‑
жения, выделения в окружающую среду и рас‑
пространения среди восприимчивых организ‑
мов. Это может быть использование различных 
способов ускользания из‑под контроля имму‑
нитета, таких как высокая степень изменчи‑
вости (мутации генома), использование раз‑
личных механизмов мимикрии под антигены 
организма хозяина, модуляция иммунного от‑
вета хозяина в  сторону менее эффективного 
иммунного ответа или вовсе торможение это‑
го ответа за счет синтеза цитокиноподобных 
веществ. Обычно распознавание АРС патоге‑
на с помощью TLR приводит к активации и со‑
зреванию DC, усилению их антигенпрезен‑
тирующих функций, повышению экспрессии 
костимулирующих молекул и продукции про‑
воспалительных цитокинов. Все это обеспечи‑
вает три необходимых сигнала для активации 
Т‑лимфоцитов, а  активированные лимфоци‑
ты, в конечном счете, приводят к элиминации 
патогена. Следует также отметить, что взаи‑
модействие АРС и Т‑лимфоцита – двусторон‑
нее, то есть АРС активируют Т‑лимфоцит, но 
и  Т‑лимфоцит активирует АРС, что повыша‑
ет устойчивость последних к атакам патогенов. 
К сожалению, многие внутриклеточные пато‑
гены, такие как Mycobacterium tuberculosis (Mtb), 
Mycobacterium avium, M. leprae, Salmonella typhi  
(S. typhi), Helicobacter pylori (H. pylori); многие 
вирусы, такие как ВИЧ, вирусы гепатита В и С, 
вирусы группы герпеса, вирус кори и даже вну‑
триклеточные паразиты, такие как Leishmania 
donovoni, L. chagasi, Toxoplasma gonodii (T. gonodii), 
T. cruzi и  Plasmodium falciparum, способны ин‑
фицировать АРС и модулировать в своих ин‑
тересах экспрессию костимулирующих моле‑
кул. Эта модуляция может касаться снижения 
экспрессии костимулирующих молекул на АРС, 
что приводит контактирующие с этими АРС 
Т‑лимфоциты в состояние анергии или апопто‑
за [93, 94, 95, 96], либо повышения экспрессии 
описанных нами выше коингибирующих моле‑
кул, что приводит Т‑клетки в состояние утом‑
ления (exhaustion) [97, 98, 99, 100].

В зависимости от тактики атакующего микро‑
организма иммунная система применяет свой 

вариант защиты. Так, в эксперименте на мы‑
шах, инфицированных разными дозами одного 
и того же вируса хориоменингита 13 (lymphocytic 
choriomeningitis virus: LCMV) исследовали во‑
прос о влиянии исходной вирусной нагрузки 
или скорости репликации вируса на иммунный 
ответ. Было показано, что низкая вирусная на‑
грузка приводит к формированию эффектив‑
ных CD8+ T‑эффекторов и процесс завершается 
минимальными повреждениями легких и пече‑
ни и элиминацией вируса, то есть выздоровле‑
нием. Очень высокая доза вируса приводит к пер‑
систенции вируса, сниженной активности CD8+ 
клеток при слабо выраженной иммунопатологии,  
то есть вариант хронической рецидивирующей 
вяло текущей инфекции. Интересно, что проме‑
жуточная доза вируса приводила к очень силь‑
ному иммунному ответу (организм бился не на 
жизнь, а насмерть), в качестве исхода такой бит‑
вы описана высокая смертность животных в этой 
группе, а у тех, которые выжили, развивалась пер‑
систенция вируса на фоне тяжелых поврежде‑
ний органов (массивные некрозы легких и пече‑
ни) [101]. В зависимости от антигенной нагрузки 
Т‑лимфоциты при хронической рецидивирующей 
инфекции могут прийти в одно из двух состоя‑
ний: состояние, именуемое senescent (окончатель‑
но зрелые и даже “стареющие” лимфоциты) или 
exhausted (утомленные, истощенные лимфоци‑
ты) [102]. Состояние senescence развивается при 
низкой и продолжительной антигенной нагрузке, 
в результате может сформироваться бессимптом‑
ное носительство, что часто можно наблюдать при 
инфекции вирусами группы герпеса. При этом не 
возникает реального старения иммунной систе‑
мы, просто клетки в состоянии senescence похо‑
жи по набору поверхностных маркеров на старые, 
подлежащие элиминации лимфоциты [103]. В то 
же время при высокой постоянной вирусной на‑
грузке, что можно наблюдать при инфицирова‑
нии ВИЧ или вирусами гепатита В и С, форми‑
руется состояние exhaustion [104]. Возможно, что 
состояние exhaustion – одна из тактик иммунной 
системы, позволяющая, в случае невозможности 
полной элиминации патогена, избежать тяжелых 
повреждений организма вплоть до смерти.

Для Т‑клеток в состоянии senescence типич‑
на потеря экспрессии костимулирующих моле‑
кул, например, CD28 и приобретение молекул, 
свидетельствующих об их зрелости, например, 
CD57, молекул, говорящих об их высоком цито‑
токсическом потенциале, например, lectin‑like 
receptor G1 (KLRG‑1) (типично для цитоток‑
сических клеток), снижение пролифератив‑
ного потенциала, а также высокая продукция 
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цитокинов TNF‑α и  IFN‑γ [105]. Эти клетки 
очень эффективны в элиминации своего при‑
чинного антигена, нагружены цитотоксически‑
ми гранулами, снабжены цитотоксическими 
молекулами и соответствующими цитокинами. 
Для Т‑клеток в состоянии exhaustion, напротив, 
типична постепенная потеря эффекторных 
функций. Снижается продукция IL‑2 и способ‑
ность таких клеток к пролиферации, угнетает‑
ся продукция TNF‑α, а затем и IFN‑γ, падает 
цитотоксическая активность [106]. С поверхно‑
сти лимфоцитов в состоянии exhaustion исче‑
зают костимулирующие молекулы, зато высоко 
экспрессируются коингибирующие, такие как 
PD‑1, CTLA‑4, LAG‑3, Tim‑3, CD160. Часть кле‑
ток уходит в апоптоз, а те, что остаются живы‑
ми, функционально малоактивны [107]. На них 
даже появляется рецептор 2B4, типичный для 
натуральных киллеров [104]. Как senescent, так 
и exhausted T‑клетки отличаются по экспрессии 
транскрипционных факторов от Т‑клеток па‑
мяти или эффекторных клеток. Senescent CD8+ 
T‑клетки человека экспрессируют T‑bet в боль‑
шом количестве и лишь немного EOMES [108]. 
Exhausted T‑клетки демонстрируют высокий 
уровень Blimp‑1, отвечающего за экспрессию 
коингибирующих молекул [109]. Интересно, что 
экспрессия T‑bet в exhausted T‑клетках важна 
для выживания и поддержания их остаточных 
функций [104], а высокий уровень EOMES ти‑
пичен для терминальной стадии exhaustion [110]. 
Парадокс состоит в том, что до сих пор не обна‑
ружено какого‑то специфического транскрип‑
ционного фактора для exhausted T‑клеток, а те 
факторы, которые обнаружены, обычно вовле‑
чены в совсем другие процессы, но будучи ак‑
тивированными в exhausted T‑клетках реализу‑
ют свои функции как‑то иначе, чем в наивных, 
активированных, эффекторных Т‑клетках или 
клетках памяти [111, 112].

Состояние exhaustion развивается и в CD4+ 
и в CD8+ постепенно. Обычно в ответ на анти‑
генную стимуляцию формируются клетки‑эф‑
фекторы, активно синтезирующие цитокины, 
нагруженные цитотоксическими гранулами 
и экспрессирующие цитотоксические молеку‑
лы. Считается, что наиболее эффективными яв‑
ляются клетки, способные синтезировать сра‑
зу несколько цитокинов, таких как IL‑2, TNF‑α 
и  IFN‑γ. В  процессе развития состояния 
exhaustion прежде всего теряется способность 
синтезировать IL‑2 и, соответственно, резко сни‑
жается пролиферативный потенциал клетки [113]. 
Затем постепенно снижается продукция TNF‑α, 
и на конечной стадии – IFN‑γ [114]. Прогрессивно 

снижается цитотоксическая активность CD8+ 
клеток, а также способность CD4+ лимфоцитов 
выполнять хелперные функции. В то же время 
все больше клеток уходит в апоптоз, что может 
приводить к снижению уровня Т‑лимфоцитов 
и их субпопуляций в крови, постепенно нарас‑
тает экспрессия Blimp‑1 и повышается экспрессия 
на клеточной мембране коингибирующих моле‑
кул [115]. Первоначально полагали, что состоя‑
ние exhaustion клонально рестриктировано, то 
есть клетки, распознающие антиген своим Т‑кле‑
точным рецептором при длительной постоянной 
стимуляции, постепенно приходят в состояние 
exhaustion. В начале так оно и есть, но постепен‑
но в состояние exhaustion вовлекаются и другие 
клетки, с другой специфичностью Т‑клеточно‑
го рецептора. Так, известно, что при прививках 
против вируса гепатита В примерно 10% приви‑
тых не отвечают на вакцину. Больных гепатитом 
С обязательно прививают против гепатита В, по‑
скольку микст‑инфекция приводит к быстрому 
прогрессированию и смерти больного. Оказалось, 
что среди больных гепатитом С, привитых против 
гепатита В, 50% не отвечало на вакцинацию [116]. 
Известно, что у больных гепатитом С высоко экс‑
прессированы молекулы PD‑1 и Tim‑3 на Т‑лим‑
фоцитах и АРС[117]. Оказалось, что при ответе на 
вакцину против вируса гепатита В у больных ге‑
патитом С, не ответивших на прививку, была сни‑
жена продукция IL‑2 и IL‑12 и повышена продук‑
ция IL‑23 и IL‑17. Также была сильно повышена 
продукция IL‑10 и TGF‑β [116]. Это свидетель‑
ствует о том, что состояние exhaustion, развившее‑
ся в ответ на хроническую инфекцию вирусом ге‑
патита С, распространилось и на клетки с другой 
специфичностью (антигены вируса гепатита В). 
По‑видимому, состояние exhaustion, сформиро‑
вавшись как клонально рестриктированное, по‑
степенно вовлекает в зону своего влияния клетки 
других клонов, чем, возможно, объясняется повы‑
шенная восприимчивость пациентов с хрониче‑
ской инфекцией к другим инфекциям.

К счастью, оказа лось, что состояние 
exhaustion обратимо. Показано, что блока‑
да моноклональными антителами коингиби‑
рующих молекул восстанавливает функции 
exhausted T‑клеток. Введение анти‑PD‑L1 ан‑
тител мышам с хронической LCMV‑инфекци‑
ей и сформировавшимся состоянием exhaustion 
приводило к резкому увеличению количества 
вирус‑специфических CD8+ T‑клеток и  вос‑
становлению их способности продуцировать 
IFN‑γ и TNF‑α, пролиферировать и убивать за‑
раженные вирусом клетки. При этом вирусная 
нагрузка резко уменьшилась [118]. Поскольку 
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коингибирующие молекулы конститутивно 
высоко экспрессированы на Treg, было изуче‑
но влияние деплеции Treg на мышиной модели 
состояния exhaustion Т‑клеток при хронической 
вирусной инфекции LCMV. Оказалось, что уда‑
ление Treg в несколько десятков раз усиливало 
экспансию антиген‑специфических CD8+эф‑
фекторов, однако вирусная нагрузка при этом 
не уменьшилась. Оказалось, что одновременно 
резко повысилась экспрессия PD‑L1 на клет‑
ках, зараженных вирусом, что останавливало 
атаку CD8+эффекторов. Только после блока‑
ды антителами PD‑L1 удалось добиться резко‑
го снижения титра вируса. Это свидетельству‑
ет о том, что Treg эффективно поддерживают 
состояние exhaustion CD8+эффекторов, но это 
не единственный механизм, зараженные виру‑
сом клетки способны “защищаться” от атаки 
CD8+эффекторов, повышая на своей поверхно‑
сти экспрессию PD‑L1 и удерживая состояние 
exhaustion [119]. Эффективной оказалась бло‑
када PD‑1 у инфицированных ВИЧ, гепатита‑
ми В и С [120, 121, 122, 123]. Также эффектив‑
ной у пациентов с гепатитом В была блокада 
CTLA‑4 и Tim‑3 [124, 125].

Таким образом, мы видим, что в ответ на ин‑
фекцию иммунная система может применить 
несколько тактических вариантов. В ответ на 
острую инфекцию развивается классический 
иммунный ответ наивных Т‑клеток, включа‑
ющий в себя распознавание антигена, актива‑
цию и дифференцировку в эффекторные клет‑
ки, которые мигрируют в пораженные ткани 
и осуществляют элиминацию антигена и раз‑
решение воспаления. После этого большинство 
активированных клеток погибают путем апоп‑
тоза, а из меньшей части формируются клетки 
памяти (центральные и  эффекторные), кото‑
рые живут в организме многие годы и способ‑
ны осуществить быструю иммунную защиту 
при повторной встрече с антигеном. Принци‑
пиально важным является то, что созревание 
и  поддержание пула клеток памяти происхо‑
дит в отсутствие стимуляции антигеном и без 
участия провоспалительного микроокруже‑
ния. В случае хронизации инфекции, в усло‑
виях присутствия антигена и  продолжающе‑
гося воспаления, иммунная система меняет 
тактику и вместо дифференцировки в клетки 
памяти начинает усиливать цитотоксические 
функции и созревание Т‑эффекторов, форми‑
руя состояние senescent. Эта тактика позволя‑
ет удерживать под контролем внутриклеточ‑
ные патогены, предотвращая рецидивирование, 
в случае, когда иммунная система по каким‑то 

причинам не может осуществить клиренс ан‑
тигена. В случае непрерывно рецидивирующей 
инфекции, постоянной стимуляции антигеном 
и провоспалительными цитокинами иммунная 
система применяет тактику exhaustion. Для дан‑
ного варианта типично постепенное угнетение 
эффекторных функций, повышение экспрес‑
сии коингибирующих молекул, изменение ак‑
тивности транскрипционных факторов и  ме‑
таболизма клетки. Иммунная система как бы 
пытается “мирно сосуществовать” с патогеном,  
тем не менее, удерживая его от быстрой экспан‑
сии. Такая тактика позволяет избежать еще од‑
ного возможного исхода инфекционного забо‑
левания – септического шока, когда война идет 
не на жизнь, а насмерть в буквальном смысле 
этого слова, и без интенсивной терапии неред‑
ко заканчивается смертельным исходом или 
серьезным повреждением внутренних органов. 
Тем не менее, состояние exhaustion является 
именно тактикой, позволяющей выжить в ус‑
ловиях постоянно длящегося, пусть и не очень 
быстрого, инфекционного процесса. К сожале‑
нию, такая тактика не позволяет полноценно 
держать патоген под контролем или вовсе эли‑
минировать его и завершить процесс. Напро‑
тив, состояние exhaustion прогрессивно усугу‑
бляется, многие клетки гибнут через апоптоз, 
состояние пациента постепенно, пусть медлен‑
но, но неуклонно ухудшается и, в конце кон‑
цов, заболевание побеждает. Поэтому тактику 
exhaustion нельзя считать стратегически выи‑
грышной. По счастью, состояние exhaustion яв‑
ляется обратимым, и при назначении правиль‑
ной комплексной терапии возможно если не 
элиминировать антиген, то поставить его под 
контроль иммунной системы.

Онкологические заболевания
С точки зрения иммунологии, опухолевой про‑

цесс – это результат повышенной толерантности 
к собственным измененным (малигнизирован‑
ным) антигенам. Иммунная система либо “не 
видит” опухолевую клетку, либо не расценива‑
ет ее как потенциально опасную. Поэтому имму‑
нотерапия опухолей всегда выглядела как очень 
перспективное направление. К сожалению, по‑
вышенные ожидания неоднократно сменялись 
серьезными разочарованиями. Виной тому – 
наши несовершенные знания о природе опухо‑
левого процесса и тех нарушений в иммунной 
системе, которые его сопровождают. Например, 
казавшееся весьма перспективным воздействие 
с помощью IL‑2 на иммунные клетки онкологи‑
ческого больного давало весьма неоднозначные 
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результаты. Теперь понятно, что IL‑2, помимо 
того, что он хороший цитокин‑активатор Т‑кле‑
ток, является также отличным активатором Treg, 
которые тормозят и без того угнетенный проти‑
воопухолевый иммунитет [126]. Дендритнокле‑
точные вакцины оказались довольно слабы [127], 
наращивание и активация цитотоксического 
клона – процесс дорогой, длительный и индиви‑
дуальный [128], трансфекция генно‑инженерных 
конструкций тоже индивидуальна, неоднознач‑
на и дорога. Молекулярная таргетная терапия су‑
щественно улучшила ситуацию, показав хорошие 
результаты у тех пациентов, у которых были вы‑
явлены соответствующие мутации, однако даже 
она не смогла существенно повысить 5‑летнюю 
выживаемость большинства пациентов, напри‑
мер, с немелкоклеточным раком легкого [129].

С другой стороны, далеко не каждая переро‑
дившаяся клетка превращается в опухоль. Им‑
мунная система достаточно эффективно кон‑
тролирует процесс малигнизации, распознает 
и элиминирует перерожденную клетку. В этом 
процессе активно участвуют NK‑, NKT‑клет‑
ки и цитотоксические лимфоциты, а контроль 
осуществляют Treg. Однако иногда опухоле‑
вым клеткам удается избежать надзора иммун‑
ной системы, например, благодаря способности 
снижать экспрессию опухолевых антигенов или 
снижать экспрессию комплекса МНС, пред‑
ставляющего эти антигены. Часто в результа‑
те такого избегания наступает фаза равнове‑
сия, когда малигнизированная клетка как бы 

“дремлет”, а иммунная система ее как бы кон‑
тролирует. Эта фаза может длиться годами. Не 
вполне понятно, что приводит к  нарушению 
равновесия, но в результате происходит либо 
активация иммунной системы и элиминация 
такой клетки, либо ускользание клетки из‑под 
контроля иммунной системы и  опухолевый 
рост [130]. Как удается опухоли выжить? Как 
уже говорилось, происходит иммуноредактиро‑
вание опухолевых клеток в сторону неиммуно‑
генных раковых клеток, и не последнюю роль 
в этом играет контроль со стороны иммунной 
системы, которая выбраковывает иммуноген‑
ные опухолевые клетки. Далее, незрелые DC, 
не получая сигналов опасности через TLR от 
вроде бы “своих” опухолевых клеток, созрева‑
ют не в антиген‑презентирующие, а в толеро‑
генные DC, именуемые также myeloid‑derived 
suppressor cells (MDSC), обладающие иммуно‑
супрессивными функциями [131]. Поскольку 
раковые клетки несут много черт принадлеж‑
ности к своему организму, в область опухоле‑
вого роста активно привлекаются Treg, задача 

которых не допустить повреждения собствен‑
ных тканей. Активность Treg как в плане син‑
теза ингибирующих цитокинов (IL‑10 и TGF‑β), 
так и  экспрессии коингибирующих молекул 
способствует созданию микроокружения во‑
круг опухолевых клеток, способствующих тор‑
можению эффекторных клеток [132]. Наконец, 
сами опухолевые клетки начинают синтезиро‑
вать различные иммуносупрессивные вещества, 
например indoleamine‑2,3‑deoxigenase (IDO), га‑
лектины, IL‑10 и TGF‑β, повышать экспрессию 
антиапоптотических молекул и экспрессиро‑
вать коингибирующие молекулы, что приво‑
дит к дифференцировке макрофагов в сторону 
M2 и подавлению цитотоксического иммунно‑
го ответа [133, 134]. Есть еще одна негативная 
особенность – в ситуации с опухолью мы име‑
ем слабую, но постоянную стимуляцию опу‑
холевыми антигенами, что очень напоминает 
ситуацию с хронически рецидивирующей ин‑
фекцией, а это приводит к тому, что иммунная 
система выбирает тактику exhaustion. Действи‑
тельно, экспрессия PD‑1 резко повышена на 
инфильтрирующих опухоль CD8+ T, что кор‑
релирует со снижением продукции цитокинов 
(IL‑2, IFN‑γ и TNF‑α) при различной опухо‑
левой патологии [135, 136, 137, 138, 139]. Также 
обнаружена повышенная экспрессия CTLA‑4, 
LAG‑3, Tim‑3 и  других коингибирующих мо‑
лекул на опухоль‑инфильтрирующих лимфо‑
цитах, что свидетельствует о том, что Т‑лим‑
фоциты в микроокружении опухоли находятся 
в  состоянии exhaustion [140, 141]. Более того, 
PD‑L1 хорошо экспрессирован на опухолевых 
клетках, что способствует поддержанию состо‑
яния exhaustion у опухоль‑инфильтрирующих 
Т‑лимфоцитов с  одной стороны, и  позволя‑
ет раковым клеткам избегать атаки цитоток‑
сических лимфоцитов [142]. Выявлены четкие 
корреляции между повышенной экспрессией 
PD‑L1 на опухолевых клетках и клетках микро‑
окружения и негативным прогнозом заболева‑
ния для раковых опухолей различных локали‑
заций [143, 144, 145, 146, 147, 148].

Таким образом, можно констатировать, что 
в случае онкологических заболеваний иммун‑
ная система выбирает тактику exhaustion, по‑
зволяющую организму хоть как‑то выживать, 
но не дающую возможности иммунной систе‑
ме эффективно бороться с опухолью. Все это 
приводит к постепенному прогрессированию 
заболевания, заканчивающегося, к сожалению, 
смертью больного. Высокая экспрессия PD‑
L1 на клетках опухоли и ее микроокружения, 
а  также PD‑1 на опухоль‑инфильтрирующих 
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цитотоксических Т‑лимфоцитах позволяет рас‑
сматривать сигнальный путь контрольной точ‑
ки PD‑1/PD‑L1 как одну из основных причин 
неэффективности как самой иммунной систе‑
мы больного, так и  многих методов терапии 
рака. Другая контрольная точка – молекула 
CTLA‑4 также высоко экспрессирована в ми‑
кроокружении опухолей многих локализаций, 
и этот сигнальный путь, как и другие коинги‑
бирующие молекулы, также может быть точкой 
приложения для иммунотерапии опухолей.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА –  

БЛОКАТОРЫ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК

Тактика exhaustion, используемая иммунной 
системой в случае невозможности полного кон‑
троля и элиминации антигена, к сожалению, 
приводит к постепенному, но неуклонному утя‑
желению состояния больного и прогрессирова‑
нию заболевания. Действительно, заболевания, 
при которых четко показано формирование со‑
стояния exhaustion, такие как ВИЧ‑инфекция, 
хронические гепатиты В и С и онкологические 
заболевания, относятся к заболеваниям с нега‑
тивным прогнозом, которые крайне редко са‑
мопроизвольно завершаются выздоровлением 
больного. Даже современная массированная 
терапия далеко не гарантирует не только выз‑
доровления, но и даже продления жизни таких 
пациентов. То есть состояние exhaustion позво‑
ляет больному не умереть сразу, но не дает ему 
возможности победить болезнь. В тех случаях, 
когда четко известна молекула‑мишень, весьма 
эффективно использовать технологию созда‑
ния терапевтических моноклональных антител, 
способных избирательно блокировать целевую 
молекулу. На сегодняшний момент уже зареги‑
стрирован FDA и  разрешен для клиническо‑
го применения при миеломе препарат ипили‑
мумаб (ihilimumab; Yervoy, Bristol‑Myers Squibb), 
блокирующий сигнальный путь контрольной 
точки CTLA‑4, представляющий собой челове‑
ческое моноклональное антитело IgG1 изоти‑
па [149]. При схеме введения препарата 3 мг/кг 
с интервалом в 3 недели была достигнута мак‑
симальная выживаемость 27,8 месяца, а сред‑
няя выживаемость составила 10,1 месяца (про‑
тив 6,4 месяца в контрольной группе), что было 
для пациентов с  III/IV стадией прогрессиру‑
ющей меланомы очень хорошим результатом. 
В то же время другой блокатор CTLA‑4 треме‑
лимумаб, являющийся человеческим монокло‑
нальным антителом субкласса IgG2, оказался 

менее эффективным при терапии меланомы 
в ходе III фазы клинических испытаний и ра‑
боты над ним на данный момент прекраще‑
ны [150]. Клинические испытания II фазы по 
применению ипилимумаба при метастазирую‑
щей карциноме почек проводили для двух схем 
введения: высокая доза (3 мг/кг с интервалом в  
3 недели) и  низкая доза (первое введение  
3 мг/кг, а далее 1 мг/кг с интервалом в 3 недели). 
При этом регрессия опухоли была достигнута 
в  12% в  первой группе и  не выявлена во вто‑
рой, но серьезным осложнением оказались вы‑
явленные случаи также в первой группе остро 
развившейся аутоиммунной патологии [151], 
в результате данный препарат не был рекомен‑
дован для лечения карциномы почек.

Более успешными оказались препараты, 
блокирующие сигнальный путь контрольной 
точки PD‑1. В  эту группу нужно отнести по‑
лучившие разрешение FDA для клиническо‑
го применения анти PD‑1 препараты ниволю‑
маб (nivolumab человеческое моноклональное 
антитело субкласса IgG4) и  пембролизумаб 
(pembrolizumab – гуманизированное монокло‑
нальное антитело субкласса IgG4) и заверша‑
ющий III фазу клинических испытаний анти  
PD‑L1 атезолизумаб (atezolizumab). Кроме того, 
есть еще несколько препаратов, проходящих 
разные фазы клинических испытаний. Разре‑
шенные анти PD‑1 препараты оказались эф‑
фективными при прогрессирующей меланоме, 
немелкоклеточном раке легкого, гепатоцел‑
люлярной карциноме, метастазирующей кар‑
циноме почек, раке яичников, груди, желудка, 
карциноме головы и  шеи, глиобластоме, хоч‑
кинской лимфоме [152, 153, 154, 155, 156]. По 
сравнению с  общепринятыми схемами лече‑
ния, например досетаксел (docetaxel) при ле‑
чении немелкоклеточного рака легкого, и анти 
PD‑1, и анти PD‑L1 препараты показали свое 
значимое преимущество и в средней выживае‑
мости пациентов и по продолжительности без‑
рецидивного течения [157, 158].

Терапия моноклональными антителами, 
блокирующими сигнальные пути контроль‑
ных точек, имеет некоторые особенности, спо‑
собные озадачить химеотерапевта. Так, ожи‑
дается, что применение нового эффективного 
препарата должно сразу дать уменьшение мас‑
сы опухоли. На деле оказывается, что внача‑
ле может наблюдаться “псевдопрогрессирова‑
ние”, то есть увеличение объема опухоли, что 
является прогностически благоприятным фак‑
том. Это увеличение связано с разблокировкой 
противоопухолевого клеточного иммунитета, 
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привлечением дополнительно CD8+ цитоток‑
сических лимфоцитов в микроокружение опу‑
холи и развитием цитотоксической реакции на 
ткани опухоли, вызывающей воспаление и отек. 
Ожидается, что введение препарата должно 
увеличить продолжительность жизни пациен‑
тов, а на деле оказывается, что в начале тера‑
пии кривая выживаемости леченых и нелече‑
ных не различается, и только спустя несколько 
курсов отмечается “сглаживание” кривой вы‑
живаемости с  постепенным выходом на пла‑
то [159]. Это связано с тем, что блокаторы кон‑
трольных точек действуют не непосредственно 
на опухолевые клетки, а опосредованно: посте‑
пенно разблокируют цитотоксические функ‑
ции иммунной системы, которая активизиру‑
ется и атакует опухолевые клетки.

Любой метод терапии опухолей дает достаточно 
высокий процент нежелательных явлений, свя‑
занных с токсическим воздействием как самих 
препаратов, так и продуктов распада разрушаю‑
щейся опухоли. Однако при лечении блокатора‑
ми контрольных точек возникают помимо таких 
ожидаемых нежелательных явлений [160] еще до‑
полнительно повышенное количество аллергиче‑
ских реакций [161] и остро развившейся аутоим‑
мунной патологии [162]. Тут следует вспомнить, 
что описываемые препараты являются либо чисто 
человеческими, либо гуманизированными анти‑
телами. На аналогичные препараты другой специ‑ 
фичности аллергические реакции возникают не 
так часто, а внезапно развившееся аутоиммун‑
ное заболевание, такое как Д1Т, аутоиммунное 
поражение надпочечников, щитовидной желе‑
зы, гипофиза, аутоиммунная миастения, тромбо‑
цитопения, гемолитическая анемия и так далее – 
вообще редкость, но при терапии блокаторами 
контрольных точек такие нежелательные явления, 
причем развившиеся фульминантно, возникают 
с удивительным постоянством [163, 164, 165, 166]. 
Учитывая роль контрольных точек в регуляции 
иммунной системы, понятно, что применение 
блокаторов сигнальных путей контрольных точек 
при онкологических заболеваниях способству‑
ет снижению ранее завышенной толерантности 
иммунной системы к собственным малигнизи‑
рованным антигенам, что приводит к активации 
противоопухолевого иммунитета. Однако такое 

“распрямление” ранее подавленного иммуните‑
та чревато “переразгибанием”, гиперактивацией 
иммунной системы и отклонением в сторону сни‑
женной толерантности уже к собственным нор‑
мальным антигенам (аутоиммунная патология) 
или к безобидным антигенам окружающей сре‑
ды (аллергия). Препарат назначают всем в одной 

схеме и одной дозе, не делая межиндивидуальных 
различий, а ведь состояние exhaustion развивается 
постепенно и у каждого пациента глубина нару‑
шения иммунорегуляции разная. Возможно, пер‑
сонифицированный подход к назначению схемы 
лечения блокаторами контрольных точек мог бы 
снизить процент аллергических и аутоиммунных 
нежелательных явлений.

Ожидается, что препарат должен одинако‑
во влиять на пациентов с одним клиническим 
и гистологическим диагнозом, но реально ока‑
зывается, что есть пациенты, которые очень хо‑
рошо идут на терапии блокаторами контроль‑
ных точек, а есть – совершенно не отвечающие 
на такую терапию. Это говорит о неоднородно‑
сти группы пациентов с одним и тем же диагно‑
зом и поднимает вопрос о биомаркерах – неких 
параметрах, позволяющих до назначения ле‑
чения разделить группу пациентов на отвеча‑
ющих (подлежащих такому лечению) и не от‑
вечающих, для которых нужно искать другую 
схему терапии. Казалось бы, такой биомаркер 
лежит на поверхности – это уровень экспрес‑
сии PD‑1 или PD‑L1 (для анти PD‑L1 препара‑
тов) на клетках опухоли и ее микроокружения. 
Действительно, блокаторы контрольных точек 
оказываются более эффективными у тех боль‑
ных, у которых в биоптатах опухоли обнаруже‑
на экспрессия PD‑1 (или PD‑L1). И чем выше 
процент PD‑1‑экспрессирующих клеток, тем 
лучше пациенты отвечают на терапию соответ‑
ствующими блокаторами. Есть, правда, одно 
НО. Даже среди PD‑1 (или PD‑L1) негативных 
пациентов есть, хоть и немного, пациенты, хо‑
рошо отвечающие на терапию блокаторами 
контрольных точек. И даже в группе пациен‑
тов, экспрессирующих более 50% PD‑L1, дале‑
ко не все хорошо идут на терапию блокатора‑
ми. Другими словами, оценка экспрессии PD‑1 
(или PD‑L1) в биоптате опухоли не дает четко‑
го критерия, кто ответит на терапию блокато‑
рами контрольных точек [157].

Для повышения эффективности терапии 
блокаторами было предпринято клиническое 
исследование комбинированной терапии боль‑
ных с прогрессирующей меланомой ипилиму‑
мабом и  ниволюмабом против монотерапии 
этими препаратами. Средняя выживаемость 
при комбинированной терапии составила 11,5 
месяца, для монотерапии ниволюмабом – 6,9 
месяца, а для ипилимумаба 3,8 месяца. Инте‑
ресно, что если экспрессия PD‑L1 в биоптате 
опухоли была более 5%, то средняя выживае‑
мость как при комбинированной, так и при мо‑
нотерапии ниволюмабом составила 14 месяцев, 
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а  для ипилимумаба – 3,9 месяца, а  если экс‑
прессия PD‑L1 в биоптате была менее 5%, то 
комбинированная терапия давала 11,2 меся‑
ца, монотерапия ниволюмабом – 5,3 месяца, 
а ипилимумабом – 2,8 месяца [167]. Отсутствие 
существенного увеличения периода средней 
выживаемости пациентов на комбинирован‑
ной терапии сопровождалось повышенным ко‑
личеством нежелательных явлений 3–4 степе‑
ни тяжести [168], поэтому такая комбинация не 
рассматривается как особенно удачная. Напро‑
тив, комбинация блокатора контрольных точек 
с лучевой или цитостатической терапией может 
дать благоприятную суммацию эффектов. Ци‑
тостатическая или лучевая терапия дает преи‑
мущественное поражение опухолевых клеток 
непосредственно в  момент воздействия, что 
дает результат в ранние сроки лечения, тогда 
как для блокаторов контрольных точек типи‑
чен “скрытый период” – пока препарат разбло‑
кирует подавленные цитотоксические клет‑
ки и те начнут работать. Второе немаловажное 
преимущество такой комбинации – цитоста‑
тики и облучение непосредственно разрушают 
опухолевые клетки, что способствует большей 
доступности опухолевых антигенов для рас‑
познавания цитотоксическими лимфоцитами 
и активации последних [169, 170].

Несмотря на убедительные доказательства эф‑
фективности блокады in vitro и ex vivo сигнальных 
путей контрольных точек у пациентов с хрониче‑
скими рецидивирующими инфекциями, этот ме‑
тод лечения пока не получил одобрения для кли‑
нического применения, поскольку существуют 
серьезные риски для здоровья при таком лечении. 
Тем не менее, описаны случаи, когда, например, 
ипилимумаб применяют, согласно протоколу, 
при множественной миеломе у ВИЧ‑инфициро‑
ванных пациентов. Такие наблюдения позволя‑
ют оценить воздействие анти‑CTLA‑4 терапии на 
течение ВИЧ‑инфекции. Так, показано, что по‑
сле терапии ипилимумабом (4 инъекции в дозе 
3 мг/кг с интервалом в 3 недели) вирусная нагруз‑
ка снизилась с 60 до 5 копий/мл, уровень CD4+ 
лимфоцитов повысился с 400 до 900 кл/мкл [171].

Блокада PD‑1 у пациентов с гепатитом С про‑
демонстрировала восстановление функций 
противовирусных CD4 и CD8 T‑клеток и кон‑
троль вирусной репликации. Однако результа‑
ты сильно варьируют и зависят от глубины вы‑
раженности состояния exhaustion [172]. Также 
описаны клинические случаи. Например, у па‑
циентки с  гепатитом С  была диагностирова‑
на меланома с метастазами в легкое и подмы‑
шечные лимфоузлы. Была назначена терапия 

пембролизумабом 2 мг/кг каждые 3 недели. По‑
сле 3 циклов уменьшился объем опухоли в лег‑
ком, после 9 циклов отмечено значимое умень‑
шение основной опухоли и метастазов в легком 
и подмышечных лимфоузлах. При этом вирус‑
ная нагрузка (HCV) снизилась ниже уровня 
определения, нормализовались повышенные 
ранее уровни печеночных трансаминаз, лече‑
ние пембролизумабом основного заболевания 
продолжается с  положительной динамикой 
(пройдено 15 циклов) [173]. Даже однократное 
введение анти PD‑1 антител пациентам с гепа‑
титом С в дозе 10 мг/кг приводило к снижению 
вирусной РНК ниже уровня определения у 11% 
пациентов с исходно низкой вирусной нагруз‑
кой и у 15% пациентов с высокой вирусной на‑
грузкой [174].

Таким образом, у иммунитета имеется целая 
система коингибирующих рецепторов и их ли‑
гандов, регулирующих контактным способом 
многие иммунологические функции. Это ка‑
сается функции гомеостатической поддержки 
клеток иммунной системы, в рамках которой 
сигнальные пути контрольных точек препят‑
ствуют активации лимфоцитов при распозна‑
вании антигенов собственных тканей. Также 
коингибирующие молекулы контролируют ак‑
тивацию лимфоидных клеток в процессе ответа 
на чужеродные антигены, способствуют диф‑
ференцировке iTreg и  Tfh, ограничивают вы‑
соту адаптивного иммунного ответа при эли‑
минации антигена. Кроме того, эти молекулы 
способствуют развитию состояния exhaustion, 
которое является приспособительной реакци‑
ей иммунной системы на невозможность окон‑
чательно подавить и элиминировать антиген. 
Тем не менее, состояние exhaustion позволяет 
организму не умереть быстро в борьбе с пато‑
геном, а выживать в условиях постоянно реци‑
дивирующей инфекции и все‑таки, пусть и не 
оптимально, но контролировать инфекцион‑
ный процесс.

К сожалению, нарушение сигнальных путей 
контрольных точек в ту или иную сторону при‑
водит к развитию тяжелой хронической патоло‑
гии. Так, снижение функции этих сигнальных 
путей приводит к  снижению толерантности 
к собственным антигенам организма, а это – 
аутоиммунная патология; или к снижению то‑
лерантности к антигенам пищи, симбионтов 
или безопасным антигенам окружающей среды, 
таким как пыльца растений или шерсть живот‑
ных, а это – широко распространенная в разви‑
тых странах аллергия. С другой стороны, ги‑
перактивация сигнальных путей контрольных 
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точек чревата, напротив, повышением толе‑
рантности к антигенам патогенов, а это – хро‑
низация инфекций; или повышением толе‑
рантности к собственным малигнизированным 
клеткам, а это, увы, – широко распространен‑
ные онкологические заболевания.

Учитывая такую глубокую вовлеченность 
коингибирующих молекул в  регуляцию им‑
мунной системы и патогенез многих тяжелых 
заболеваний, составляющих основную мас‑
су причин инвалидизации и  смерти пациен‑
тов, медикаментозное воздействие на сигналь‑
ные пути контрольных точек может коренным 
образом изменить исходы терапии указанной 
патологии. Понятно, что для коррекции ал‑
лергических и аутоиммунных заболеваний не‑
обходимы агонисты контрольных точек, а для 
воздействия на тяжелые хронические инфек‑
ции и онкологические заболевания – соответ‑
ствующие блокаторы. Разработки в этой обла‑
сти идут полным ходом. К настоящему моменту 
уже имеются разрешенные FDA для клиниче‑
ского применения при онкологических забо‑
леваниях блокаторы CTLA‑4, PD‑1 и  PD‑L1 
и еще несколько препаратов проходят клини‑
ческие испытания, например блокаторы LAG‑3 
и TIM‑3. Понятно, что данный вид лечения не 
является панацеей. Часть пациентов не отвеча‑
ют на терапию блокаторами контрольных точек. 
Однако обнадеживает тот факт, что кривая вы‑
живаемости тех пациентов, которые ответили 
на эту терапию, постепенно выходит на плато 
и находится в таком положении уже несколько 
лет наблюдений. Для тяжелых онкологических 
пациентов, у которых выживаемость прогнози‑
руется в несколько месяцев, такие результаты 
можно расценить как рукотворное чудо. В на‑
стоящее время идет активное накопление и ос‑
мысление массива данных по клиническому 
применению этих препаратов, поиску эффек‑
тивных биомаркеров, позволяющих до лечения 
выделить группу пациентов, способных хоро‑
шо ответить на данный тип лечения и поиску 
наиболее удачных схем комбинированной те‑
рапии, позволяющей нивелировать недостат‑
ки тех или иных видов лечения и достичь оп‑
тимального результата.
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The differentiation and protective capacity of antigen‑specific T‑cells are regulated by both positive 
and negative signals. Molecules of the B7/CD28 family are very important for regulating T‑cell activation 
and peripheral tolerance. In particular, PD‑1, CTLA‑4 and other co‑inhibitory molecules play an active 
role in dampening of excessive immune activation which is critical for successful clearance of a pathogen 
without harm to the host. These co‑inhibitory molecules (immunological checkpoints) are essential 
for inducible Treg differentiation and function. On the other hand, overexpression of co‑inhibitory 
molecules can lead to T‑cell exhaustion, an adaptive property that occurs in T‑cells due to persistent 
systemic antigen exposure. Exhausted T‑cells are described as effector T‑cells with decreased cytokine 
expression and effector function. Here, we review a critical role of co‑inhibitory molecules which they 
play in immunopathogenesis of four immunological syndromes: allergy, autoimmune diseases, chronic 
infection, and cancer. Reversal of exhausted T‑cells by blocking co‑inhibitory pathways has become an 
important area due to its therapeutic applications in oncology and chronic viral infections.
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