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Ввиду того, что в иммунотерапии опухолей пока ни одна новая молекула не 
доказала столь же высокой противоопухолевой эффективности, как ингибиторы 
CTLA-4 и PD-1/PD-L1, за последние годы направление исследований сместилось 
в сторону изучения комбинаций. Подавляющее большинство новых препаратов 
исследуются в сочетании с ингибиторами PD-1/PD-L1. В данной статье приведен 
обзор основных мишеней для терапевтического воздействия, изучаемых в насто-
ящее время в комбинациях с ингибиторами иммунных контрольных точек, таких 
как Tim-3, LAG-3, TIGIT, OX-40, 4-1BB, STING, TGF-β, некоторые метаболические 
каскады. Также дается представление о принципах индивидуализации комби-
нированных подходов в иммунотерапии опухолей и их перспективах.

Ключевые слова: злокачественные опухоли, иммунотерапия, ингибиторы 
иммунных контрольных точек, комбинации.

Given that no new immunotherapeutic drugs proved to be at least as effective as 
approved CTLA-4 and PD-1/PD-L1 inhibitors during last years the focus of further 
immuno oncology (IO)development has shifted to the research on different drug 
combinations. Most of new immunotherapeutics are studied in combinations with 
PD-1/PD-L1 inhibitors. This paper reviews most perspective targets for therapeutic 
manipulations currently studied in combinations with immune check-point inhibitors, 
such as Tim-3, LAG-3, TIGIT, OX-40, 4-1BB, STING, TGF-β, as well as some metabolic 
pathways. Also the principles of individualized biology-tailored approaches to IO 
drugs combining are discussed.

Keywords: malignant tumors, cancer immunotherapy, immune check-point 
inhibitors, combinations.
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«Уже сегодня развитие иммунотерапии опухолей сместилось от 
концепции амплификации иммунного ответа выше физиологического 
уровня к концепции исправления иммунного микроокружения опухоли и 
восстановления разомкнутого цикла противоопухолевого иммунитета».

Ингибиторы иммунных контрольных точек, 
заняли свое прочное место в повседневной 
практике терапии злокачественных опухолей 

и продолжают приобретать новые показания. Однако 
стоит заметить, что принципиально новых препара-
тов, направленных на новые мишени, не появилось в 
клинике с самого момента, когда было провозглашено 
начало новой эры противоопухолевой терапии и 
иммунотерапия стала отдельным самостоятельным 
лечебным подходом наравне с химиотерапией, 
гормонотерапией и таргетной терапией. Тогда воз-
рождение интереса к противоопухолевой иммуно-
терапии было связано с появлением трех основных 
групп лечебных подходов: ингибиторов CTLA-4, 
ингибиторов PD-1 и технологии адоптивной терапии 
аутологичными Т-лимфоцитами, трансфецирован-
ными химерным антигенным рецептором [1]. С тех 
пор число исследований в области иммунотерапии 
опухолей увеличивалось лавинообразно. Однако, 
если оценивать ситуацию объективно, пока что про-
рывные результаты, которые мы можем применить 
в клинической практике, держатся на препаратах, 
которые были разработаны и начали внедряться уже 
почти 10 лет назад.

Пока ни одна новая молекула не доказала столь 
же высокой противоопухолевой эффективности, как 
ингибиторы CTLA-4 и PD-1/PD-L1, поэтому за послед-

ние годы направление клинических исследований 
сместилось в сторону изучения комбинаций. Подавля-
ющее большинство новых препаратов исследуются в 
сочетании с ингибиторами PD-1/PD-L1. Так, мало того, 
что число исследований, включающих ингибиторы 
PD-1/PD-L1, увеличилосьc 2017 по 2019 год вдвое, на 
сегодняшний день 76% из них посвящено именно 
изучению комбинаций и тестирует 295 различных 
мишеней [2], некоторые из которых, наиболее из-
ученные, будут рассмотрены ниже подробнее. 

Ввиду успеха ингибиторов иммунных кон-
трольных точек CTLA-4 и PD-1/PD-L1, представля-
ющих собой молекулы, регулирующие функции 
Т-лимфоцитов, наибольший интерес ученых оказался 
сконцентрирован на поиске перспективных альтер-
нативных мишеней с аналогичными функциями 
(рис. 1). 

Все эти молекулы показали значимую роль в ре-
гуляции иммунного ответа в лаборатории, однако, 
только для некоторых из них уже получены первые 
данные клинических исследований.

Альтернативные молекулы иммунных 
контрольных точек

Идея использования комбинаций ингибиторов 
PD-1/PD-L1 с препаратами, блокирующими альтер-
нативные молекулы негативного контроля иммунных 

Рис. 1. Сигнальные молекулы, регулирующие функции Т-лимфоцитов (адаптировано из [3]).  
АПК – антигенпрезентирующая клетка; Treg – регуляторный Т-лимфоцит
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клеток основывается на многочисленных наблюдени-
ях активации этих альтернативных путей в ответ на 
стандартную иммунотерапию, и особенно при раз-
витии резистентности. Кроме того, экспрессия этих 
молекул обратно коррелирует с ответом опухоли на 
иммунотерапию. Из этого следует, что блокирование 
сразу нескольких негативных регуляторов должно 
эффективнее активировать Т-клеточный ответ. 

Tim-3 (T-cell immunoglobulin and mucin domain 
3) – поверхностный рецептор из семейства им-
муноглобулинов, экспрессируемый на различных 
клетках, включая CD4+, CD8+ Т-лимфоциты, регу-
ляторные Т-клетки (Treg), Th17, дендритные клетки, 
B-лимфоциты, макрофаги, натуральные киллеры 
[4]. Взаимодействие Tim-3 с различными лиганда-
ми приводит к ряду эффектов, таких как активация 
кросс-презентации дендритными клетками, угнете-
ние врожденного иммунного ответа на нуклеиновые 
кислоты, индукция апоптоза Th1 клеток, развитие 
толерантности T-клеток. В связи со способностью 
индуцировать истощение иммунных клеток Tim-3 
считается ингибирующим представителем регуля-
торных молекул иммунных контрольных точек [5].
Показана высокая экспрессия Tim-3 на инфильтри-
рующих опухоль лимфоцитах, причем этот рецептор 
часто ко-экспрессируется с PD-1, при этом высокая 
экспрессия его на CD4+ лимфоцитах определяет 
плохой прогноз у пациентов [6]. В предклинических 
исследованиях показано, что экспрессия Tim-3 повы-
шается после воздействия на опухоль ингибиторов 
PD-1, что указывает на вероятную роль рецептора в 
развитии резистентности к блокаде PD-1 [7, 8]. Также 
в лабораторных экспериментах блокада Tim-3 как 
в монорежиме, так и в комбинации с антителами к 
PD-1 или CTLA-4, показала противоопухолевый эф-
фект [5, 9].

В исследовании II фазы изучали комбинацию ан-
титела против Tim-3MBG453 и спартализумаба (анти-
PD-1) у больных немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) и меланомой с прогрессированием заболе-
вания после терапии атни-PD-1/PD-L1. Исследование 
показало некоторую, хоть и весьма ограниченную, 
эффективность. У 3/16 (18,8%) больных меланомой и 
7/17 (41,2%) больных НМРЛ отмечена стабилизация 
заболевания [10]. Исследования MBG453 и других 
ингибиторов Tim-3 при различных опухолях как в 
монотерапии, так и в комбинациях продолжаются.

LAG-3 (Lymphocyte-activation Gene-3, ген актива-
ции лимфоцитов 3, CD223) этот рансмембранный 
белок, связывающийся с молекулой главного ком-
плекса гистосовместимости II класса (MHCII), а также 
с некоторыми другими лигандами [11]. Эта молекула 
экспрессируется вместе с PD-1 на активированных 
CD8+ T-лимфоцитах, натуральных Т-киллерахи Treg 
[12]. Интерес к этой молекуле как мишени для тера-
пии основывается на данных об ассоциации высокой 
ее экспрессии с меньшей выживаемостью на фоне 

иммунотерапии анти-PD-1, а также о повышении 
экспрессии при развитии приобретенной резистент-
ности к этим препаратам [11]. 

Изучаются, в основном, комбинации антител к 
LAG-3 с ингибиторами PD-1. Так, в исследовании пре-
парата BMS-986016 (моноклональное антитело IgG4 
к LAG-3) в комбинации с ниволумабом у больных 
меланомой с прогрессированием после анти-PD-1/
PD-L1 терапии, 70% из которых также получали анти-
CTLA-4 антитела, а половина больных получила 3 и 
более линии терапии, частота объективных ответов 
и контроля над заболеванием составила 16% и 45%, 
соответственно [13].

Интерес представляют также первые результаты 
изучения нового препарата MGD013, представленные 
на конгрессе ASCOв 2020 году. Препарат является би-
специфическим антителом, связывающим одновре-
менно LAG-3 и PD-1 на поверхности T-лимфоцитов. 
Причем, invitro показано его преимущество по срав-
нению с комбинацией отдельных антител к тем же 
мишеням в способности активировать Т-лимфоциты. 
Исследование I фазы с расширенными когортами 
показало возможность достижения противоопухо-
левых эффектов при различных злокачественных 
опухолях,в том числе, трижды негативном раке мо-
лочной железы, раке яичников и раке легкого, у боль-
ных, ранее получавших лечение. Особенно многообе-
щающие результаты получены в когорте, включавшей 
пациентов с рефрактерными к анти-HER2 терапии со-
лидными опухолями, в которой MGD013 применялся в 
комбинации с маргетуксимабом (анти-HER2 антитело 
с модифицированным Fc-фрагментом). Объективный 
ответ достигнут у 6/14 (42,9%) пациентов [14].

TIGIT (T-cell immunoglobulin and ITIM domain) – ко-
ингибирующий рецептор, экспрессируемый пре-
имущественно на иммунных клетках, включая нату-
ральные киллеры, эффекторные Т-клеткии Т-клетки 
памяти, атакже Treg [15]. Лиганды TIGIT – СD155 (PVR) 
и CD112 (нектин-2) экспрессируются на антиген-пре-
зентирующих клетках, Т-лимфоцитах и клетках опу-
холи. Подобно CTLA-4 и СD28 TIGITвыступает в роли 
конкурирующего ингибирующего сигнала и является 
антагонистом активирующего рецептора СD226, 
связывая те же лиганды, что и последний, а также по-
давляя функцию CD226 напрямую путем блокировки 
его димеризации [16]. В лабораторных исследованиях 
было показано, что блокада TIGIT как самостоятель-
но, так и в комбинации с блокадой PD-1, способна 
восстановить активность CD8+ Т-лимфоцитов, спец-
ифически уничтожающих опухоль [17, 18]. 

Проспективное рандомизированное плацебо-кон-
тролируемое исследование II фазы CITY SCAPE, изучав-
шее применение антитела против TIGIT тираголумаба 
или плацебо в комбинации с атезолизумабом (анти-
PD-L1) у больных НМРЛ с экспрессией PD-L1 ≥1%, 
ранее не получавших лечение, показало существенное 
преимущество в экспериментальной группе. Комбина-
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ция выиграла в частоте объективных ответов (37,3% 
против 20,6%) и в выживаемости без прогрессирования  
(5,6 мес. против 3,9 мес.). Причем, при последующем 
анализе обнаружилось, что преимущество комбинации 
антител наблюдалось исключительно в группе больных 
с экспрессией PD-L1 на опухолевых клетках ≥50%.  
У них преимущество в частоте объективных ответов 
составило 66% против 24% [19]. 

Помимо описанных мишеней препараты, бло-
кирующие еще несколько негативных регуляторов 
иммунного ответа (таких как VISTA, B7-H3, B7-H4, KIR, 
A2aR) изучаются также в комбинациях с ингибитора-
ми CTLA-4 или PD-1/PD-L1 [3].

Ко-стимулирующие молекулы
OX40 или член суперсемейства рецепторов фак-

тора некроза опухоли 4 (TNSFR4, CD134) является 
ко-стимулирующей молекулой Т-лимфоцитов. OX40 
конститутивно экспрессируется на Treg, а на эффек-
торных Т-лимфоцитах его экспрессия индуцируется 
антигенной стимуляцией [20]. Взаимодействие 
рецептора с лиганодом OX40L выполняет роль ко-
стимулирующего сигнала для активации CD4+ и CD8+ 
Т-лимфоцитов, клональной экспансии, продукции 
цитокинов и формирования Т-клеток памяти [21]. Не-
сколько агонистов OX40 в комбинациях с ингибито-
рами PD-1/PD-L1 в настоящее время находятся в кли-
нических испытаниях [22]. На конгрессе ASCO в 2020 
году представлены результаты исследования I фазы 
препарата этого класса MEDI0562 с дурвалумабом или 
тремелимумабом у больных с различными опухолями, 
получавших предшествующую терапию. В целом ком-
бинации оказались умеренно эффективными, однако, 
в группе больных с опухолями шейки матки терапия 
исследуемым препаратом с дурвалумабом позволила 
достичь объективного ответа у 3 из 7 пациентов (43%), 
что численно превышает исторические данные об 
эффективности монотерапии ингибиторами PD-1/
PD-L1 при этом заболевании [23].

Интересны результаты исследования на мышах 
внутриопухолевого введения CpG олигодезоксинукео-
тида (активирует антигенпрезентирующие клетки по-
средством рецептора TLR9) с агонистом OX40. Такой 
подход привел к выраженному противоопухолевому 
иммунному ответу, и, что интересно, комбинация CpG 
с агонистом OX40 оказалась более эффективна, чем 
комбинация с антителом против PD-L1 [24].

4-1BB еще один гликопротеин, член суперсемей-
ства рецепторов фактора некроза опухоли 9 (TNSFR9), 
экспрессируется на активированных Т-лимфоцитах, 
дендритных клетках, натуральных киллерах, моно-
цитах, В-лимфоцитах и нейтрофилах [25]. Его сти-
муляция приводит к метаболической активации 
иммунных клеток и усилению противоопухолевого 
иммунного ответа. Однако в клинических иссле-
дованиях агонисты 4-1BB урелумаб и утомилумаб 
показали или высокую токсичность, или низкую 

эффективность, соответственно [26]. Изучение этих 
препаратов продолжается. В то же время, на сегодняш-
ний день 4-1ВВ нашел свое применение в качестве ко-
стимулирующего домена в конструкциях химерных 
антигенных рецепторов. Добавление такого домена 
позволяет повысить активность и способность к пер-
систенции трансфецированных Т-лимфоцитов [27].

Другие иммуномодуляторы
STING (Stimulator of Interferon Genes, стимулятор 

геновинтерферона) это компонент эндоплазмати-
ческого ретикулюма, ответственный за продукцию 
интерферона I типа в фибробластах, макрофагах 
и дендритных клетках, индуцируемую в ответ на 
появление свободных двух-цепочечных разрывов 
ДНК а также некоторых ДНК-содержащих вирусов 
и бактерий [28]. Интерферон I типа функционирует 
как ауто- и паракринный стимулятор активности 
кросс-презентации антигенов дендритными клет-
ками и активации Т-лимфоцитов. В исследованиях 
на лабораторных животных показано, что функцио-
нирование STING является неотъемлемым условием 
для успешного прайминга СD8+ Т-лимфоцитов [29]. 
На основании этого комбинированное использо-
вание агонистов STING cингибиторами иммунных 
контрольных точек представляется перспективной 
стратегией, так как стимуляция второго и третьего 
этапа цикла иммунного ответа потенциально спо-
собно конвертировать иммунно «холодные» опухоли.

Предварительные результаты исследования МК-
1454, нуклеотидного агониста STING, вводимого в 
ткань опухоли, показали эффективность в комби-
нации с пембролизумабом у больных различными 
солидными опухолями. Объективные ответы полу-
чены у 24% больных, а контроль над заболеванием 
достигнут у 48% [30]. 

TGF-β – многофункциональный цитокин, играю-
щий существенную роль как в физиологии самих опу-
холевых клеток, так и в регуляции иммунного ответа. 
Помимо того, что TGF-β является ключевым драйвером 
эпителиально-мезенхимального перехода в опухоле-
вых клетках, также этот цитокин подавляет функцию 
натуральных киллеров и Т-лимфоцитов, активирует 
регуляторные Т-клетки. Обнаружено, что TGF-β ответ-
ственен за формирование так называемого «иммуно-
вытесняющего» фенотипа опухолей, при котором ин-
фильтрация лимфоцитами ограничена только стромой 
опухоли и не проникает в ее паренхиму, что не позво-
ляет эффекторным Т-лимфоцитом достичь мишени. 
В этой ситуации терапия ингибиторами иммунных 
контрольных точек оказывается малоэффективной 
[31]. Логично, что блокирование каскада сигнализации 
TGF-β должно привести к реверсии иммуносупрессии 
в микроокружении опухоли. На сегодняшний день 
изучается ряд препаратов, направленных на блокаду 
этого цитокина, это и низкомолекулярные ингибиторы 
его рецептора и антитела и ловушки TGF-β [32].
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Недавно опубликованы результаты лечения 80 
больных НМРЛ, ранее получавших химиотерапию, 
в расширенной когорте исследования I фазы с пре-
паратом бинтрафусп альфа, представляющего собой 
комплексную молекулу, включающую внеклеточный 
домен рецептора TGF-β (ловушка для цитокина) и 
антитело против PD-L1. Частота объективных ответов 
составила 17,5% и 25% при применении препарата в 
дозах 500 мг и 1200 мг, соответственно. А у больных 
с высокой (более 80%) экспрессией PD-L1 этот по-
казатель достиг 86% [33].

Метаболизм
Как показывают исследования, иммунный от-

вет зависит в большой степени от метаболических 
процессов как в самих иммунных клетках, так и в 
опухоли, и они конкурируют за некоторые ресурсы в 
микроокружении опухоли [34]. В соответствии с этим, 
одним из направлений изучения комбинированных 
подходов в иммунотерапиио опухолей стали манипу-
ляции над метаболическими процессами.

Некоторое время назад большие надежды связы-
вались с воздействием на путь метаболизма трип-
тофана-кинуренина-арил гидрокарбонового рецеп-
тора, являющегося основным путем катаболизма 
триптофана. Помимо деплеции триптофана, важно, 
что кинуренин активирует арил гидрокарбоновый 
рецептор, являющийся фактором транскрипции, экс-
прессируемым в иммунных клетках и при активации 
вызывающим эффект супрессии активности [35]. По-
сле многообещающих результатов предклинических 
и клинических испытаний ранних фаз препарата 
эпакадостат, блокирующего активность индоламин-2, 
3-диоксигеназы 1 (IDO1), основного фермента ка-
таболизма триптофана, большим разочарованием 
явилось исследование III фазы ECHO-301, которое 
не показало преимущества добавления препарата к 
пембролизумабу [36].Однако исследования препа-
ратов, воздействующих на данный метаболический 
путь продолжаются.

Внеклеточный аденозин, как оказалось, также 
обладает выраженным иммуносупрессивным воздей-
ствием за счет влияния как на эффекторные, так и на 
регуляторные иммунные клетки. Аденозин высвобож-
дается путем дефосфорилирования АТФ ферментами 
CD39 и CD73, которые экспрессируются на стромаль-
ных и иммунных клетках микроокружения опухоли 
[37]. Воздействие аденозина на его рецептор (A2AR) 
подаляет активацию Т-лимфоцитов и усиливает мие-
лолидную супрессию иммунного ответа. Внастоящее 
время изучаются препараты, блокирующие рецептор 
A2AR и ферменты метаболизма аденозина (CD73). Так, 
в клинических исследованиях CPI-444, низкомолеку-
лярного ингибитора рецептора аденозина A2AR отме-
чены объективные и клинические ответы у больных 
солидными опухолями, резистентными к ингибито-
рам иммунных контрольных точек [38]. Однако пока 

ожидаются данные, которые позволи ли бы судить о 
значимости применения препарата в комбинациях и 
о перспективах дальнейшей клинической разработки. 

Также изучаются терапевтические подходы к ма-
нипуляции метаболизмом глютамина, нуклеиновых 
кислот и др. 

Противоопухолевые вакцины
Противоопухолевые вакцины способны сенси-

тизировать иммунную систему к опухолевым анти-
генам. Показано, что вакцины могут конвертировать 
иммунологически «холодные» опухоли в «горячие», 
а также стимулировать экспрессию PD-L1 [39]. При-
чем, синрегизм между вакцинами и ингибиторами 
иммунных контрольных точек может быть основан 
как на усилении инициации иммунного ответа при 
применении, например анти-CTLA4, та и на потен-
цировании эффекторной функции вакциноспеци-
фичных лимфоцитов при добавлении PD-1/PD-L1 
ингибиторов [40].

Интересны, например, предварительные резуль-
таты исследования I/II фазы аллогенной клеточной 
вакцины Viagenpumatucel-L у больных НМРЛ, ранее 
получавших ингибиторы иммунных контрольных то-
чек. Вакцина в комбинации с ниволумабом показала 
весьма многообещающую эффективность с частотой 
объективных ответов 15% и частотой контроля над 
заболеванием 55%. Причем ответы были отмечены у 
больных с низким уровнем инфильтрации опухоли 
лимфоцитами или отсутствием экспрессии PD-L1 [41].

Начато множество исследований, изучающих 
комбинации ингибиторов иммунных контрольных 
точек с вакцинами на основе клеток, пептидов, в том 
числе индивидуальных нео-антигенных, вирусов [22].

Перспективы индивидуализации 
Отсутствие значимого дальнейшего прогресса в 

повышении эффективности иммунотерапии злока-
чественных опухолей а также лавинообразный рост 
числа новых потенциальных мишеней для воздей-
ствия привели к осознанию необходимости глубокого 
понимания механизмов, определяющих эффектив-
ный иммунный ответ и, что еще важнее, дефектов, 
препятствующих его развитию в каждой конкретной 
опухоли. В теории цикл противоопухолевого иммун-
ного ответа известен и накоплена масса данных о 
возможных механизмах его нарушения, а также по-
тенциальных способах их коррекции (табл. 1).

Уже сегодня развитие иммунотерапии опухолей 
сместилось от концепции амплификации иммунного 
ответа выше физиологического уровня к концепции 
исправления иммунного микроокружения опухоли и 
восстановления разомкнутого цикла противоопухо-
левого иммунитета [43].

Однако на сегодняшний день технологии еще 
далеки от возможности глубокой оценки всех осо-
бенностей иммунного ответа в каждой опухоли, и 
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Таблица 1. 
Цикл противоопухолевого иммунного ответа, механизмы резистентности опухоли  

и иммунотерапевтические подходы (адаптировано из [42])

Этапы цикла  
противоопухолевого  

иммунного ответа

Механизмы ускользания  
опухоли от иммунного ответа

Исследуемые лечебные  
подходы, направленные  
на преодоление защиты  

опухоли от иммунного ответа

деструкция опухолевых 
клеток и высвобождение 
антигенов

• Угнетение апоптоза
• Дефекты эффекторных Т-клеток
• Экспрессия ко-ингибирующих 

сигналов
• Иммуносупрессивное 

микроокружение в опухоли
• Низкая иммуногенность антигенов

опухоли
• Потеря антигенов или их презентации

• Химиотерапия
• Лучевая терапия
• Таргетная терапия
• Фотодинамическая терапия
• Вирусная терапия

Презентация опухолевых 
антигенов

• Дефект созревания макрофагов
• Высокий уровень АМФ и аденозина
• Высокий уровень секретируемых 

опухолью растворимых ингибирующих 
факторов (TGF-β, VEGF и др.)

• Подавляющее микроокружение 
в опухоли

• Супрессивные иммунные клетки 
(Treg и MDSC)

• Противоопухолевые вакцины
• Вирусная терапия
• Интерферон α
• GM-CSF
• Агонисты TLR
• Агонисты STING
• Анти-CD73
• Антагонисты A2AR

Прайминг и активация 
иммунных клеток

• Субоптимальная ко-стимуляция 
(OX40, 4-1BB и др.)

• Низкая продукция стимулирующих
цитокинов

• Гиперактивность негативных 
регуляторов (CTLA-4 и др.)

• Дефект созревания макрофагов

• Антитела против CTLA-4
• Интерлейкин-2
• Интерлейкин-12
• Антитела к CD27
• Антитела к OX40

миграция иммунных 
клеток к очагам опухоли

• Дизрегуляция хемокинов 
и рецепторов хемокинов

• Дисфункция сигнального каскада 
IFN/JAK/STAT

• Т-лимфоциты с химерным 
антигенным рецептором

• Инфильтрирующие опухоль 
лимфоциты

• Биспецифичные антитела, 
привлекающие Т-лимфоциты
(BiTE)

инфильтрация иммуных 
клеток в ткань опухоли

• Дефект васкуляризации опухоли
• Дефект адгезии и экстравазации 

иммунных клеток
• Индукция апоптоза иммунных клеток
• Строма опухоли, препятствующая 

инфильтрации иммунными клетками

• Антиангиогенная терапия
• Модуляция микроокружения 

в опухоли
• Вирусная терапия
• Внутриопухолевое введение 

цитокинов

распознавание и 
уничтожение  
опухолевых клеток

• Избегание опухолью распознавания
Т-клетками и цитолиза, опосредован-
ного натуральными киллерами

• Экспрессия ко-ингибирующих 
сигналов (PD-1/PD-L1, LAG-3, TIM-3 и др.)

• Иммуносупрессивные клетки 
(Treg, M2 макрофаги, MDSC и др.)

• Иммуносупрессивное микро-
окружение и цитокины 
(IDO, TGF-β, аденозин и др.)

• Анти-PD-1
• Анти-PD-L1
• Ингибиторы IDO
• Анти-CD73
• Антагонисты A2AR
• Химиотерапия
• Лучевая терапия
• Таргетная терапия
• Фотодинамическая терапия
• Вирусная терапия

АМФ – аденозин монофосфат; TGF-β – трансформирующий фактор роста бета; VEGF – сосудисто-эндотелиальный 
фактор роста; Treg – регуляторный Т-лимфоцит; MDSC – миелоидная клетка-супрессор; GM-CSF – колониестимулирую-
щий фактор гранулоцитов и макрофагов; TLR- Толл-подобные рецепторы.
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мы вынуждены руководствоваться в клинике лишь 
отдельными предиктивными маркерами, такими 
как экспрессия PD-L1 или мутационная нагрузка в 
опухоли. Несмотря на это, анализ фенотипов ин-
фильтрации опухолей иммунными клетками в сово-
купности с экспрессией PD-L1 уже позволяет класси-
фицировать опухоли на несколько патогенетических 
типов иммунного ответа в микроокружении опухоли  
(TIME – Tumor Immunityinthe Micro Environment) [44]. 
По наличию или отсутствию инфильтрации опухоли 
лимфоцитами (ИОЛ) и экспрессии PD-L1 опухоли 
подразделяются на 4 типа: Тип 1 – ИОЛ«-», PD-L1«-»; 
Тип 2 – ИОЛ«+», PD-L1«+»; Тип 3 – ИОЛ«+», PD-L1«-»; 
Тип 4 – ИОЛ«-», PD-L1«+». 

В опухолях без ИОЛ отсутствует иммунный ответ, 
что предполагает наличие дефектов высвобождения 
антигенов, презентации, прайминга и активации 
лимфоцитов или миграции их в очаг. В этом случае 
анти-PD-(L)1 может не работать в связи с отсутствием 
иммунного ответа, который эти препараты должны 
разблокировать. Большинство солидных опухолей 
имеют Тип 4 иммунного ответа по классификации 
TIME, что подчеркивает необходимость поиска раци-
ональных комбинаций, позволяющих стимулировать 
ИОЛ, а также подавить механизмы иммуносупрессии, 
альтернативные PD-L1. Часто в опухолях типов 1 и 4 от-
сутствует большая мутационная и антигенная нагрузка, 
и необходимо в первую очередь стимулировать специ-
фический ответ на опухолевые антигены (например, 
при помощи вакцин или синтетических подходов, как 

химерные антигенные рецепторы). С другой стороны, 
ИОЛ может отсутствовать просто из-за физического 
барьера за счет десмопластического характера стромы, 
как при раке поджелудочной железы. 

В опухолях с ИОЛ иммунный ответ присутствует, 
но подавлен за счет различных механизмов имму-
носупрессии в микроокружении. Отсутствие при 
этом экспрессии PD-L1 в опухолях типа 3 говорит 
о функционировании альтернативных механизмов 
иммуносупрессии. Однако, что интересно, к этому 
типу относится всего около 10% солидных опухолей. 

В этой ситуации можно предполагать целесоо-
бразность применения ингибиторов альтернативных 
иммунных контрольных точек. 

Таким образом, морфологическая классификация 
может дать косвенное представление о возможных 
нарушениях цикла противоопухолевого иммунного 
ответа и подсказать рациональные пути терапевти-
ческого воздействия, что безусловно должно стать 
принципом дальнейших исследований иммунотера-
певтических комбинаций.

В настоящее время проводится несколько исследо-
ваний с так называемым адаптивным или дизайном 
«зонта» (umbrellatrials), в которых изучаются различ-
ные комбинации иммуноонкологических препаратов, 
назначаемые в зависимости от молекулярных и морфо-
логических характеристик опухоли. Подобный дизайн 
исследований, как мы надеемся позволит существенно 
повысить эффективность комбинаторных подходов в 
иммунотерапии злокачественных опухолей.
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