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Проблема взаимоотношений опухолевых клеток и иммунной системы организма играет значительную 
роль в онкогенезе, опухолевой прогрессии, определяет эффективность ответа на проводимую терапию. Опу-
холевый процесс сопровождается нарушениями иммунитета, и развитие опухолевого процесса коррелирует 
с иммунной дисфункцией. Клетки злокачественной опухоли обладают различными способами, направлен-
ными на разрушение иммунологической защиты организма. Обладая различными механизмами ускользания 
от иммунного надзора, опухолевые клетки затрудняют не только процесс их распознавания, но и лечения 
данных заболеваний. Одним из таких механизмов является воздействие опухолевой клетки на рецептор 
Т-лимфоцита CTLA-4  – цитотоксический T-лимфоцитарный антиген-4, который отвечает за активацию 
контрольных точек. В норме контрольные точки служат для предотвращения аутоиммунного повреждения 
тканей, и одной из причин их функционирования служит наличие у Т-лимфоцитов рецептора CTLA-4. Опу-
холевые клетки приспособились использовать этот ингибитор, чтобы уйти от иммунного контроля и эли-
минации. Для терапии злокачественных опухолей против CTLA-4 основным механизмом является блокада 
CTLA-4, что вызывает активацию Т-клеток и обеспечивает противоопухолевый ответ. В настоящее время 
с  целью повышения эффективности противоопухолевого иммунного ответа на основе моноклональных 
антител (мАТ), блокирующих ингибиторные молекулы на иммунокомпетентных и опухолевых клетках (im-
mune checkpoints – «контрольные точки иммунитета»), разработаны таргетные препараты.
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PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF USING CHECKPOINT INHIBITORS 
IN THE REGULATION OF ANTITUMOR IMMUNE RESPONSE 
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The problem of the relationship between tumor cells and the body’s immune system plays a significant role in 
oncogenesis and tumor progression, determining the effectiveness of the response to therapy. The tumor process is 
accompanied by immune disorders, and the development of the tumor process correlates with immune dysfunction. 
Cells of a malignant tumor have various ways aimed at destroying the immunological protection of the bod Having 
various mechanisms of escaping from immune surveillance, tumor cells not only make it difficult to recognize them, 
but also to treat these diseases. One of these mechanisms is the effect of a tumor cell on the CTLA-4 T-lymphocyte 
receptor – the cytotoxic T-lymphocytic antigen-4, which is responsible for the activation of control points. Normally, 
control points serve to prevent autoimmune tissue damage and one of the reasons for their functioning is the presence 
of CTLA-4 receptor in T-lymphocytes. Tumor cells have adapted to use this inhibitor to evade immune control and 
elimination. For the treatment of malignant tumors against CTLA-4, the main mechanisms are CTLA-4 blockade, 
which causes T-cell activation and provides an antitumor response. Currently, targeted drugs have been developed 
to improve the effectiveness of the antitumor immune response based on monoclonal antibodies (Mat) that block 
inhibitory molecules on immunocompetent and tumor cells ( immune checkpoints).
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Проблема онкологических заболеваний 
с каждым годом привлекает к себе все боль-
ше внимания, что связано: во-первых, с тя-
жестью течения, лечения и изучения данных 
заболеваний, а во-вторых, с высокими пока-
зателями заболеваемости и  смертности во 
всех странах мира. Так, только за 2018 год 
от этого заболевания умерли 9,6 млн чело-
век. Онкологические заболевания находят-
ся на втором месте из всех заболеваний, 
которые могут стать причиной смерти, 
а  в  некоторых странах они занимают пер-
вое место [1]. В первую очередь это связа-
но с  тем, что онкологические заболевания 

имеют ряд отличительных особенностей 
и с трудом поддаются лечению вследствие 
многих факторов, в том числе социальных 
и  экономических (обращение за медицин-
ской помощью на поздних стадиях развития 
заболевания, высокая стоимость оказания 
медицинской помощи, специфичность са-
мой опухолевой клетки).

Цель исследования: теоретический ме-
таанализ данных о  механизмах, использу-
емых клетками злокачественной опухоли, 
позволяющих им избегать влияния неспец-
ифических и специфических факторов им-
мунной защиты организма; механизмах, 
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лежащих в основе подавления и поврежде-
ния иммунной системы, тем самым способ-
ствующих прогрессированию опухолево-
го роста.

Материалы и методы исследования
Аналитико-синтетический метод, опи-

сательный подход. 
Результаты исследования  

и их обсуждение
Одним из фундаментальных свойств 

злокачественных опухолевых клеток явля-
ется автономный рост, характеризующийся 
отсутствием контроля за пролиферацией 
и дифференцировкой клеток, а также утра-
той контактного торможения и  приобрете-
нием иммортализации. Клетки растут бы-
стро, прорастая в близлежащие нормальные 
ткани и разрушая их, что обуславливает еще 
одну особенность данных клеток – инфиль-
трирующий рост. Атипизм опухоли, а также 
такие понятия, как анаплазия (возврат к эм-
бриональному этапу) и  катаплазия (уподо-
бление эмбриональной ткани), характери-
зуют еще одну очень важную особенность 
данных клеток. Способность к  метастази-
рованию также является свойством злока-
чественного роста, происходит отрыв от 
основного очага клетки злокачественной 
опухоли и  распространение по организму 
лимфогенным и  гематогенным путем, тем 
самым образуя вторичные очаги опухоле-
вого роста (метастазы) в ранее не поражен-
ных органах. Одним из важнейших свойств 
злокачественных опухолей является опухо-
левая прогрессия  – непрерывная эволюция 
опухоли в  сторону все более агрессивной 
и  неконтролируемой ткани. Кроме этого, 
специфичностью опухолевой клетки также 
является особенное взаимодействие с  им-
мунитетом человека.

В норме механизмы иммунологической 
реактивности направлены на обнаружение 
и уничтожение вирусов, бактерий и других 
микробов, попавших извне, а  также на за-
щиту организма от собственных клеток, 
которые были подвержены изменениям, 
что привело к дефекту клетки, полной или 
частичной утрате либо приобретению но-
вой функции. Организм человека имеет 
специфические и  неспецифические кле-
точные иммунологические механизмы, 
включающие полиморфноядерные лейко-
циты, макрофаги, естественные киллеры, 
Т- и  В-лимфоциты, ответственные за рас-
познавание и уничтожение опухолевых кле-
ток. Клетки злокачественной опухоли при 
помощи различных механизмов обладают 
способностью разрушать иммунологиче-
скую защиту. Следовательно, вероятность 

возникновения опухоли и  появление мета-
стазов повышается в  ситуациях подавлен-
ной иммунной реактивности организма. 
Так, опухоли значительно чаще встреча-
ются у  людей с  врожденными или приоб-
ретенными формами иммунодефицитных 
состояний. Развитие опухолевого процес-
са коррелирует с  иммунной дисфункцией, 
а также и опухолевый процесс сопровожда-
ется нарушениями иммунитета. 

Цитотоксическую активность опухоле-
специфичных Т-лимфоцитов, присутству-
ющих в  опухолевых инфильтратах, пода-
вляет микросреда опухолевого поражения. 
Опухолевое микроокружение  – это слож-
ный комплекс взаимодействий различных 
клеток и  иммунных процессов. На рост 
опухоли существенное влияние могут ока-
зывать эффекторные лимфоциты, моноци-
ты/макрофаги, регуляторные супрессорные 
клетки, фибробласты стромы, рекрутируе-
мые опухолью, субпопуляции иммуноком-
петентных клеток. Кроме того, в регуляции 
противоопухолевого иммунного ответа уча-
ствует огромное количество проиммунных 
и иммуносупрессивных цитокинов. Причем 
в  зависимости от времени иммунного от-
вета роль одного и того же цитокина может 
быть разной [2]. Существует способность 
клеток многих злокачественных опухолей 
за счет индукции апоптоза иммунокомпе-
тентных клеток оказывать супрессорное 
воздействие на иммунную систему организ-
ма, что определяет быстрый и бесконтроль-
ный рост опухоли. 

В процессе трансформации злокаче-
ственная клетка приобретает опухолевый 
фенотип, обеспечивающий ей способность 
избегать иммунного надзора организма. 
В отношении раковых клеток, способных 
обманывать иммунную систему,  – имму-
нитет не замечает и не уничтожает их, что, 
несомненно, затрудняет процесс лечения 
данных заболеваний. Для поддержания сво-
его роста опухоль использует один из таких 
механизмов, который использует разруше-
ние иммунологической защиты и  «усколь-
зание» от иммунологического надзора  [3]. 
Среди механизмов «ускользания» опухоли 
от иммунологического надзора важным 
является нарушение регуляции взаимодей-
ствия активационных и ингибиторных сиг-
налов, модулирующих процесс Т-клеточной 
активации [4–6]. Одним из таких способов 
является воздействие опухолевой клетки на 
рецептор Т-лимфоцита CTLA-4 – цитоток-
сический T-лимфоцитарный антиген-4. 

В иммунитете человека имеются им-
мунные контрольно-пропускные пункты, 
которые сдерживают иммунную систему 
после ее активации, они ингибируют часть 
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активного иммунного ответа против кон-
кретной мишени или набора мишеней. По-
этому иммунные контрольные точки  – это 
нормальная регуляторная часть иммунной 
системы, которая необходима для поддержа-
ния иммунного гомеостаза, предотвращая 
аутоиммунное повреждение тканей за счет 
имеющихся у  Т-лимфоцитов рецепторов 
CTLA-4. Опухолевые клетки приспособи-
лись использовать эти ингибиторы, чтобы 
уйти от иммунного контроля и  элимина-
ции  [7]. CTLA-4 является ко-рецептором 
на Т-клетках, который контролирует пе-
риферическую толерантность и  развитие 
аутоиммунитета [8].

Цитотоксический Т-лимфоцитарный ан-
тиген 4 (CTLA-4, CD152) представляет со-
бой ингибирующий белок, который экспрес-
сируется как CD4+, так и CD8+ Т-клетками 
на поздних стадиях активации и  является 
одним из нескольких ко-ингибирующих 
белков, участвующих в модификации отве-
та Т-лимфоцитов на активацию антигеном. 
Рецептор CTLA-4 является важным нега-
тивным регулятором активации Т-клеток. 
Основная его функция – это изменение ре-
акции Т-клеток в ответ на воздействие опре-
деленного стимула. CTLA-4 регулирует 
клонирование Т-лимфоцитов во время прай-
минга и  клональную экспансию Т-клеток, 
которые пропорциональны степени акти-
вации комплекса TCR-MHC, иначе говоря, 
его главная функция состоит в том, что он 
ингибирует пролиферацию Т-лимфоцитов. 
CTLA-4 преимущественно обнаружи-
вается во внутриклеточных везикулах 
в  FoxP3 + Treg-клетках или активирован-
ных обычных Т-клетках. Эта локализация 
обусловлена конститутивным эндоцито-
зом CTLA-4 из плазматической мембраны 
и приводит к тому, что приблизительно 90 % 
CTLA-4 являются внутриклеточными [9].

Рецептор CTLA-4 имеет два лиганда 
CD80 и CD86. CD80 – это димерный лиганд 
с высоким сродством, а CD86-мономерный 
лиганд с более низким сродством для рецеп-
тора. CTLA-4 конститутивно индуцируется 
после активации Т-клеток через сигнализа-
цию CD28 и TCR. Функциональные разли-
чия между CD80 и CD86 до конца не ясны, 
из-за чего лиганды часто упоминаются вме-
сте как молекулы B7 или CD80/CD86. Оба 
лиганда находятся на антигенпрезенти-
рующих клетках, таких как дендритные 
клетки. Процесс активации пролиферации 
T-клеток инициируется тогда, когда мо-
лекула CD80 или CD86 на поверхности 
АПК связывается с CD28 на Т-лимфоците. 
CD28 является гомологичным рецептором 
CTLA-4, который выполняет противопо-
ложную функцию в  активации Т-клеток, 

а именно активацию их пролиферации. При 
связывании CD80 или CD86, т.е. B7 на по-
верхности АПК с  CTLA-4 передача сиг-
нала, а  соответственно и  пролиферация 
Т-лимфоцитов, может блокироваться, что 
зависит от соотношения количества связей 
CD28-B7 и CTLA-4-B7.

На поверхности антигенпрезентирую-
щих клеток (АПК), в комплексе с молекула-
ми главного комплекса гистосовместимости 
(ГКГ), находятся пептидные фрагменты 
внутриклеточных белков, распознавая кото-
рые, T-лимфоциты дают сигнал, и активиру-
ется клеточный иммунный ответ. Наличие 
молекулы (B7), которая приводит к дизрегу-
ляции цитотоксического T-лимфоцитарного 
антигена-4 (CTLA-4), как уже говорилось 
выше, необходимо для осуществления по-
добного взаимодействия. В отличие от ре-
цептора CD28, CTLA-4 обладает большей 
специфичностью к  молекулам CD80 или 
CD86, связывается с ними и подавляет ци-
тотоксический ответ [10]. Содержащийся 
во внутриклеточных везикулах CTLA-4 при 
активации Т-клетки доставляется в  имму-
нологический синапс. В иммунологиче-
ском синапсе CTLA-4 связывается с CD80/
CD86, тем самым вытесняя CD28. Таким 
образом, CTLA-4 ослабляет опосредован-
ную CD28 позитивную костимуляцию, что 
приводит к снижению активности Т-клеток. 
Результатом этого процесса является устой-
чивое угнетение антигенспецифического 
иммунного ответа.

Т-лимфоциты экспрессируют CTLA-4  
на своей поверхности после ответа на 
антигенную стимуляцию TCR. Следова-
тельно, блокирующее антитело должно ос-
лаблять ингибирующий сигнал CTLA-4, 
что приведет к  усилению взаимодействия 
В7 с  CD28, а  соответственно и  пролифера-
цию Т-лимфоцитов, что имеет значение в по-
вышении противоопухолевого иммунитета.

Важным является то, что опухолевые 
клетки обманывают иммунитет челове-
ка путем активации CTLA-4 рецептора 
Т-лимфоцитов, что приводит к  инактива-
ции иммунных механизмов защиты по от-
ношению к  данным клеткам. Они выраба-
тывают большое количество активаторов 
белка, которые распознают «контрольные 
точки» и  таким способом подавляют им-
мунитет. Именно поэтому использование 
антител и  белков слияния представляет 
значительный интерес в лечении рака. По-
скольку CTLA-4 ограничивает иммунные 
реакции к  само-тканям, увеличение этого 
пути представляет собой вариант лечения 
аутоиммунитета, в то время как подавление 
этого имеет потенциал для стимуляции ан-
ти-само-ответов к опухолям [9].
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CTLA-4  – белок, который ингибиру-
ет способность Т-клеток атаковать клетки 
опухоли. Антитело для этого белка при его 
связывании с  CTLA-4 активизирует про-
тивоопухолевые иммунные реакции и  ве-
дет к  разрушению опухоли собственными 
силами иммунитета человека, а  именно 
Т-лимфоцитами. Клетки опухоли выделяют 
вещества, способные подавлять работу им-
мунитета. Они используют молекулы белка 
CTLA-4, чтобы избежать атаки иммунной 
системы. Раковые клетки начинают выра-
батывать большое количество активаторов 
CTLA-4. Эти активаторы распознают «кон-
трольные точки» и таким образом подавля-
ют иммунитет.

Для терапии злокачественных опухо-
лей против CTLA-4 основными механиз-
мами являются блокада CTLA-4 и дальней-
шее связывание освободившихся лигандов 
CD80/CD86 с  CD28, вызывающее актива-
цию Т-клеток. Блокада CTLA-4 приводит 
к  экспансии CD8+-Т-клеток в  микроокру-
жении опухоли, но не во вторичных лимфо-
идных органах. В настоящее время с целью 
повышения эффективности противоопухо-
левого иммунного ответа на основе моно-
клональных антител (мАТ), блокирующих 
ингибиторные молекулы на иммуноком-
петентных и  опухолевых клетках (immune 
checkpoints – «контрольные точки иммуни-
тета»), разработаны таргетные препараты 
(табл. 1, 2).

Существуют различные иммунорегуля-
торные подходы, направленные на защиту 
противоопухолевых Т-лимфоцитов от им-
мунной супрессии. Один из них предпо-
лагает использование препарата Ипилиму-
маб  – моноклонального антитела против 
антигена-4 цитотоксического Т-лимфоцита. 
Блокировка антигена CTLА-4 позволяет 
увеличить противоопухолевую активность 
Т-лимфоцитов.

Другой подход связан с  применением 
препарата Ниволумаб  – моноклонального 
антитела, воздействие которого направле-
но на блокаду ингибиторного рецептора 
PD-1 [2].

Таким образом, в  настоящее время су-
ществует 4 направления иммунотерапии 
опухолевых заболеваний: 

– неспецифическая иммуностимуляция;
– адаптивная клеточная терапия;
– вакцинация;
– терапия ингибиторами блокаторов им-

мунного ответа, являющаяся наиболее по-
пулярным современным направлением [2].

Выводы
Анализируя и  обобщая имеющиеся 

в  литературе данные о  патофизиологиче-

ских механизмах, лежащих в  основе ис-
пользования ингибиторов контрольных 
точек в  регуляции противоопухолевого 
иммунного ответа, можно сделать вывод, 
что иммунная блокада контрольных точек 
снимает ингибиторные сигналы активации 
Т-клеток, что позволяет опухолевым реак-
тивным Т-клеткам преодолевать регуля-
торные механизмы и устанавливать эффек-
тивный противоопухолевый ответ [12-14]. 
Поэтому представляют интерес изучение 
новых возможностей регуляции противоо-
пухолевого иммунного ответа и разработка 
новых подходов к иммунотерапии опухоле-
вых заболеваний.
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