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В обзоре обобщены результаты экспери-
ментальных, доклинических и клинических 
исследований, посвященных изучению эф-
фективности комбинации интерлейкина 2 и 
ингибиторов контрольных иммунных точек. 
представлены данные о проводимых в на-
стоящее время зарегистрированных клиниче-
ских исследованиях комбинации ингибиторов 
иммунных контрольных точек и препаратов 
на основе интерлейкина 2 и/или активиро-
ванных этим цитокином эффекторов проти-
воопухолевого иммунитета. накопленные к 
настоящему времени экспериментальные и 
предварительные клинические данные свиде-
тельствуют о перспективности этой стратегии 
иммунотерапии онкологических больных.
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Введение

Иммунотерапия является четвертым наиболее 
распространенным методом терапии опухолей, 
наряду с хирургическим вмешательством, лу-
чевой- и химиотерапией. европейская органи-
зация исследований и лечения рака (European 
Organization of Research and Treatment of Cancer) 
предложила следующую классификацию мето-
дов биологической терапии опухолей, включа-
ющую цитокинотерапию, терапию антителами, 
вакцинотерапию и генную терапию. несмотря 
на объединение этих методов в одну группу, 
механизмы действия, клиническая эффектив-
ность и побочные эффекты указанных видов 
иммунотерапии различны, что свидетельствует 
о перспективности их комбинирования с целью 
повышения эффективности и снижению побоч-
ных эффектов. 

интерлейкин-2 и лимфокин-активированные 
киллеры

терапия рекомбинантным интерлейкином-2 
(ИЛ-2), фактором активации эффекторов про-

тивоопухолевого иммунитета T-клеток и нату-
ральных киллеров (нК)-клеток, была одной из 
первых попыток иммунотерапии онкологиче-
ских больных [1]. ИЛ-2 участвует в иммунных 
реакциях, реакциях антител и иммунном надзо-
ре опухолей [2]. Высокие дозы ИЛ-2 и других 
цитокинов стимулируют превращение лимфо-
цитов периферической крови в лимфокин-акти-
вированные киллеры (ЛаК), которые способны 
распознавать и лизировать опухолевые клетки 
[3]. Впоследствии ИЛ-2 также использовался 
в сочетании с адоптивной клеточной терапи-
ей на основе ЛаК. Комбинация значительно 
улучшила эффективность лечения [4, 5, 6]. 
хотя регрессия опухоли при терапии ИЛ-2 и 
адоптивной клеточной терапии наблюдалась у 
небольшого процента пациентов, а при высо-
кодозной (ВД) ИЛ-2 иммунотерапии отмечался 
высокий уровень токсичности, эти клинические 
исследования подтвердили концепцию, соглас-
но которой стимулирование ответов т-клеток 
и нК-клеток может давать эффективные и 
длительные ответы. Стимуляция через рецеп-
тор ИЛ-2 является мощным средством запуска 
пролиферации и активации иммунных клеток, 
в частности лимфоцитов, включая цитотокси-
ческие CD8+ T-клетки [7]. ИЛ-15 представляет 
собой цитокин, который имеет много функций 
сходных с ИЛ-2, включая способность стиму-
лировать противоопухолевый иммунитет. Ин-
терес к ИЛ-15 как компоненту иммунотерапии 
связан с возможностью его использовать так же 
как ИЛ-2, в качестве инструмента для усиления 
противоопухолевого иммунного ответа. одна-
ко, несмотря на многообещающие результаты 
доклинических исследований ИЛ-15, в клини-
ческих условиях эффект этого цитокина был 
ограниченным и сопровождался выраженными 
побочными эффектами [8]. Поэтому большин-
ство клинических исследований в области ци-
токиновой терапии опухолей сосредоточилось 
на препаратах ИЛ-2. так, недавние исследо-
вания сообщали об улучшении выживаемости 
пациентов со злокачественными новообразо-
ваниями, получавших ВД ИЛ-2 терапию, что 
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было обусловлено, в основном, стабилизацией 
заболевания. ретроспективный анализ, который 
включал 314 случаев меланомы и 186 пациен-
тов с раком почки, получавших лечение ИЛ-2 
в период между 1997 и 2012 гг., показал объек-
тивную частоту ответа, равную 28% для мела-
номы и 24% у больных раком почки. В другом 
исследовании 88 пациентов с метастатическим 
раком почки получали ИЛ-2-иммунотерапию в 
период между 2004 и 2011 годами; наблюда-
емое значение медианы общей выживаемости 
(mOS) составило 35,5 мес. по сравнению с 
историческим референсным диапазоном 16–20 
месяцев [6]. В проспективном многоцентровом 
исследовании, проведенном рабочей группой 
по цитокинам, исследователи сообщили об об-
щей частоте ответа (ORR) 25% и mOS 42,8 
мес. у 120 больных раком почки, получавших 
лечение в период с 2006 по 2009 гг. В ран-
домизированном клиническом исследовании, 
включавшем 109 больных раком почки, в каче-
стве первой линии лечения была использована 
ВД ИЛ-2 терапия. У четырех пациентов (4,5%) 
был полный ответ, у 10 (11,4%)  — частичный 
ответ, и у 28 (31,8%) была отмечена стабили-
зация заболевания. медиана выживаемости без 
прогрессирования заболевания составила 35,5 
мес. расчетный двухлетний показатель стаби-
лизации заболевания составил 60,6%. Включе-
ние ИЛ-2 в стратегию лечения больных раком 
почки увеличило выживаемость пациентов при 
хорошей переносимости терапии больными с 
почечной недостаточностью [9]. 

таким образом, современный опыт примене-
ния ВД ИЛ-2-терапии свидетельствует об улуч-
шении объективного эффекта и выживаемости 
у больных метастатической меланомой и раком 
почки по сравнению с историческим контролем 
[10, 11, 12]. ВД ИЛ-2 (альдеслейкин) терапия, 
одобренная FDA, обеспечивает длительный кли-
нический эффект у ограниченного числа паци-
ентов с меланомой и раком почки, предположи-
тельно, посредством экспансии CD8+ T-клеток 
[13]. однако терапия высокими дозами ИЛ-2 
связана с повышенным риском серьезных не-
желательных явлений [14]. Вместе с тем низкие 
дозы ИЛ-2 при локальных/локорегиональных 
введениях или после радикальных (условно-ра-
дикальных) операций в монорежиме или в со-
четании с ЛаК продемонстрировали высокую 
эффективность при незначительных побочных 
эффектах. В частности, внутриполостное вве-
дение ИЛ-2 (ронколейкин) в дозе 0,5-1,0 млн 
ме приводило не только к регрессии злока-
чественного выпота, но и к уменьшению опу-
холевых узлов [15, 16, 17]. Способность ИЛ-2 
стимулировать различные клеточные популяции 
лимфоцитов является основной характеристикой 

его механизма действия в качестве иммунотера-
певтического агента.

многочисленные исследования показали, что 
ИЛ-2 иммунотерапия может давать объективный 
ответ приблизительно у 20% пациентов с со-
лидными опухолями. Полные регрессии опухо-
ли наблюдались у 7-10% пациентов и, как пра-
вило, были длительными. несмотря на то, что 
чаще наблюдались (10-15%) частичные ответы, 
у большинства пациентов рецидив заболевания 
развивается в течение 2 лет.

комбинация ингибиторов иммунных 
контрольных точек и цитокинов

Успехи применения моноклональных анти-
тел, нацеленных на блокаду молекул иммунных 
контрольных точек, произвели революцию в об-
ласти иммуноонкологии не только благодаря их 
способности вызывать эффективную регрессию 
опухоли, но и долговременности позитивной 
реакции у пациентов [18]. В частности, блока-
да CTLA-4, PD-1 и PD-L1 продемонстрировала 
клиническую эффективность. При использова-
нии ингибиторов иммунных контрольных точек 
в качестве противоопухолевых терапевтических 
агентов, направленных на антиген, ассоцииро-
ванный с цитотоксическими лимфоцитами-4 
(CTLA-4), или рецептор запрограммированной 
гибели лимфоцитов-1 (PD-1), или его лиганд 
(PDL1) было выявлено частое возникновение ши-
рокого спектра иммуноопосредованных побоч-
ных эффектов, которые ограничивают возмож-
ность эскалации дозы. Комбинация ингибиторов 
иммунных контрольных точек  — анти-CTLA-4 
плюс анти-PD-1 продемонстрировала более вы-
сокую частоту ответа по сравнению с одним 
агентом анти-CTLA-4, но при этом увеличилась 
частота негативных побочных эффектов 3-4 
степени. Поэтому в настоящее время большое 
внимание уделяется увеличению эффективно-
сти ингибиторов контрольных иммунных точек 
и рассматриваются возможности их комбинации 
с другими видами иммунотерапии [19]. 

молекула PD-1 и ее лиганды (PD-L1 и PD-
L2  — негативные регуляторные члены семей-
ства B7), играют важную роль в периферической 
толерантности. Предыдущие исследования пока-
зали, что PD-1 активируется на т-клетках после 
активации через т-клеточный рецептор; однако 
мало что известно о PD-1 при антигеннезави-
симой, индуцированной цитокинами активации 
T-клеток. При лечении онкологических больных 
отмеченными препаратами небольшое количе-
ство опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов 
(TIL), а также низкий уровень экспрессии це-
левых лигандов для моноклональных антител до 
введения ингибиторов иммунных контрольных 
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точек рассматривается как предиктор плохого 
ответа [20]. Поэтому, для повышения эффектив-
ности ингибиторов иммунных контрольных то-
чек, представляется целесообразным дополнить 
иммунотерапию биорегуляторами, усиливающи-
ми пролиферацию лимфоцитов и экспрессию 
целевых лигандов. ранее в экспериментах in 
vitro было обнаружено, что цитокины, имеющие 
в составе рецепторов общую γ-цепь ИЛ-2, ИЛ-7, 
ИЛ-15 и ИЛ-21, существенные для экспансии и 
жизнеспособности т-клеток, стимулируют экс-
прессию ингибиторного рецептора PD-1, а так-
же (за исключением ИЛ-21) его лиганда PD-L1 
на т-клетках. Этот эффект был наиболее заме-
тен на т-клетках памяти. Кроме того, эти цито-
кины косвенно индуцировали экспрессию PD-L1 
и PD-L2 на моноцитах/макрофагах. Эти наблю-
дения были подтверждены на мононуклеарных 
лейкоцитах ВИЧ-инфицированных лиц, получа-
ющих иммунотерапию ИЛ-2. Важно отметить, 
что, несмотря на индукцию PD-1 на поверх-
ности т-клеток под воздействием цитокинов, 
их активация, пролиферация и выживаемость 
не менялись в ответ на повторное воздействие 
интерлейкинов. Эти данные позволяют предпо-
ложить, что цитокин-индуцированный PD-1 не 
влияет на экспансию и жизнеспособность пери-
ферических т-клеток, при воздействии на них 
цитокинов. 

Доклинические модели продемонстрирова-
ли усиление противоопухолевых ответов путем 
сочетания ИЛ-15 с антителами, ингибиторами 
иммунных контрольных точек, нацеленными на 
мышиный PD-L1 [21, 22]. на модели рака мо-
лочной железы мышей емт-6 комбинированная 
терапия ингибиторами контрольных точек им-
мунитета и цитокинов усиливала противоопу-
холевую эффективность по сравнению с любой 
монотерапией, индуцировала образование опу-
холеспецифической иммунной памяти и увели-
чивала пролиферацию т-клеток и нК-клеток. 
недавно клиническое исследование I фазы по-
казало, что введение суперагониста ИЛ -15 ALT-
803 в сочетании с ниволумабом является без-
опасным и хорошо переносимым [23]. 

Что касается других иммуномодуляторов, то 
в доклинических и клинических (NCT02994953) 
исследованиях изучается комбинированная те-
рапия NHS-IL12 (рекомбинантный белок, со-
стоящий из человеческого моноклонального 
антитела IgG1 NHS76 и человеческого ИЛ-12) 
и авелумабом при различных злокачественных 
новообразованиях [24]. Кроме того, в клиниче-
ском исследовании фазы Ib/II (NCT02554812), 
в которое входит группа пациентов с трижды 
негативным раком молочной железы (TNBC), в 
настоящее время проводится тестирование ком-
бинации авелумаба с другими видами иммуноте-

рапии. Полученные результаты in vitro позволя-
ют предположить, что авелумаб-опосредованная 
антителозависимая цитотоксичность может рас-
сматриваться в качестве одного из возможных 
механизмов элиминации опухолевых клеток у 
пациентов с TNBC. При таком подходе Avelumab 
может одновременно действовать не только в ка-
честве ингибитора контрольных точек иммуни-
тета, но и агента, индуцирующего антителозави-
симую цитотоксическую активность эффекторов 
противоопухолевого иммунитета. Эти данные 
позволяют считать, что комбинация авелумаба 
с иммуномодуляторами, такими как ИЛ-15 или 
ИЛ-2, может быть использована для повышения 
терапевтической эффективности авелумаба при 
TNBC [25].

таким образом, активация цитокинами 
T-клеток и нК-клеток может обладать синер-
гизмом с эффектом ингибиторов контрольных 
точек иммунитета. накопленные данные, сви-
детельствуют о том, что, индукция PD-1 по-
средством ИЛ-2, ИЛ-7 и ИЛ-15, не приводит 
ингибированию жизнеспособности и пролифе-
рации лимфоцитов, хотя может ограничивать 
определенные эффекторные функции т-клеток 
и, таким образом, препятствовать иммуноопос-
редованному повреждению нормальных тканей 
[25]. Цитокины ИЛ-2, ИЛ-7, ИЛ-15 и ИЛ-21 не-
посредственно индуцируют экспрессию PD-1 в 
наивных т-клетках здоровых доноров in vitro и 
ВИЧ-инфицированных субъектов, получавших 
иммунотерапию ИЛ-2 in vivo. хотя список ци-
токинов, проверенных в настоящем исследова-
нии на способность модулировать PD-1, не был 
исчерпывающим, способность индуцировать 
экспрессию PD-1 на т-клетках была ограниче-
на определенными цитокинами (ИЛ-2, ИЛ-7, 
ИЛ-15 и ИЛ-21). Эти цитокины играют роль в 
стимулировании роста, выживания или функци-
онирования т-клеток. таким образом, это иссле-
дование представляет доказательства того, что 
ИЛ-2, ИЛ-7, ИЛ-15 и ИЛ-21, играют важную 
роль в активации и/или экспансии перифериче-
ских т-клеток, одновременно повышая экспрес-
сию как PD-1, так и его лигандов in vitro и in 
vivo. Следует отметить, что экспрессия PD-1 под 
влиянием цитокинов, по-видимому, не оказыва-
ет негативного влияния на способность т-клеток 
пролиферировать и функционировать в ответ на 
дальнейшее воздействие цитокинов, но делает 
их восприимчивыми к лиганду PD-1 [26]. 

Присутствие блокирующих антител к PD-1, 
либо к CTLA-4 при активации иммунных кле-
ток in vitro не только блокирует собственный 
рецептор-мишень, но и перекрестно понижает 
долю клеток, несущих другой ингибиторный ре-
цептор [27]. таким образом, по всей видимости, 
введение антител либо к PD-1, либо к CTLA-4 
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может в определенных условиях подавлять оба 
негативных сигнальных каскада одновремен-
но. Причем, ответ на разные типы блокирую-
щих антител варьирует у разных доноров. Эти 
данные могут служить теоретической основой 
для отработки эффективных комбинаций акти-
ваторов лимфоцитов и ингибиторов иммунных 
контрольных точек для адоптивной терапии 
опухолей, а также служить факторами прогноза 
возможного ответа на антитела к CTLA-4 и к 
PD-1 для подбора персонализированного метода 
иммунотерапии.

Prieto et al. в рамках клинического исследо-
вания II фазы оценили эффективность комбина-
ции анти-CTLA-4 (ипилимумаб) и высокой дозы 
ИЛ-2 у пациентов с прогрессирующей мелано-
мой. При долгосрочном наблюдении за этими 
пациентами было продемонстрировано, что ком-
бинация анти-CTLA-4 с ИЛ-2 приводила к уд-
воению частоты полного ответа по сравнению с 
эффектом монотерапии анти-CTLA-4 (17% про-
тив 6%). Кроме того, медиана выживаемости для 
3-х схем была наибольшей у тех пациентов, кто 
получал анти-CTLA-4 с ИЛ-2 (16 мес. против 13 
мес.), а 5-летняя выживаемость составила 25% 
в группе с анти-CTLA-4 и ИЛ-2. Значительный 
интерес представляло снижение частоты случа-
ев побочных эффектов 3-4 степени у пациентов, 
получавших анти-CTLA-4 в комбинации с ИЛ-2, 
по сравнению с пациентами в двух протоколах, 
получавших анти-CTLA-4 (17% против 29%). 
авторы постулируют, что связанная с ИЛ-2 ин-
дукция регуляторных т-клеток в дополнение к 
цитотоксическим т-клеткам может снижать ак-
тивность аутореактивных т-клеток, что может 

уменьшать выраженность иммуноопосредован-
ных нежелательных явлений. наиболее интерес-
ным является долгосрочный эффект комбинации 
ИЛ-2 + ипилимумаб. авторы утверждали, что 
сочетание анти-CTLA4 с ИЛ-2 по своей эффек-
тивности не уступает комбинации анти-CTLA4/
анти-PD1 и имеет более благоприятный профиль 
нежелательных эффектов. Серьезные иммуноо-
посредованные реакции анти-CTLA-4 и ИЛ-2 
не имеют аддитивного характера, а, напротив, 
могут быть меньшими при данной комбинации 
[28]. недавний обзор, посвященный новым им-
мунотерапевтическим препаратам «аутоиммун-
ные явления  — «ахиллесова пята» иммунотера-
пии», постулирует, что различные комбинации 
ингибиторов контрольных точек позволят сни-
зить спектр токсичности, увеличить длитель-
ность ответа и выживаемость онкологических 
больных [29]. В развитие данной стратегии 
был создан препарат  — новый пегилированный 
ИЛ-2 (NKTR-214). его клиническая эффектив-
ность была незначительной, но с благоприятным 
профилем токсичности и фармакодинамически-
ми эффектами, которые предсказывают целесоо-
бразность его сочетания с ингибиторами иммун-
ных контрольных точек.

Заключение 

о перспективности различных комбинаций 
ИЛ-2 и ингибиторов контрольных точек свиде-
тельствует значительное количество зарегистри-
рованных клинических испытаний, результаты 
которых могут быть оценены в ближайшее время 
(табл. 1). накопленные к настоящему времени 

Таблица 1. Клинические протоколы исследования комбинации ингибиторов иммунных контрольных точек и ИЛ-2

№№  
исследования

название Фаза

UCDCC
#269

Пилотное исследование внутриопухолевого иЛ-2 и радиотерапии у пациентов с не-
мелкоклеточным раком легких (нМрЛ).

Экспериментальная фаза 
оценки безопасности  
и токсичности

nCt
02989714

Фаза Ib/II испытаний комбинации ингибитора контрольной точки PD-1, ниволумаба 
и иЛ-2 при метастатическом светлоклеточном раке почки

Ib/II

nCt
03215810

ниволумаб и tIL/иЛ-2 при прогрессирующем нМрЛ I/II

nCt
03526185

Пилотное исследование с использованием краткосрочных культивируемых противо-
опухолевых аутологичных лимфоцитов

I/II

nCt
02796352

Фаза II исследования высокой дозы (болюсного) введения иЛ-2 у пациентов с не-
операбельной меланомой стадии III или стадии IV, после неэффективной терапии 
антагонистами PD1: исследование эффективности и биомаркеров.

II

nCt
03991130

Вд иЛ-2 терапия в сочетании с анти-PD-1 при метастатической меланоме и раке 
почки

II

nCt
0296407

иЛ-2 и пембролизумаб при метастатическом раке почки I/II

nCt
03111901

низкие дозы иЛ-2 и пембролизумаб при меланоме и раке почки I/II

nCt
03260504

алдеслейкин (иЛ-2) и пембролизумаб у пациентов с прогрессирующим или мета-
статическим раком почки

I

nCt
03474497

иЛ-2, лучевая терапия и пембролизумаб у пациентов, невосприимчивых к блокаде 
контрольных точек

I/II

nCt
03476174

антитела к PD-1 с Вд иЛ-2 при метастатической меланоме II
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данные позволяют заключить, что преимущества 
комбинации ИЛ-2 и ингибиторов контрольных 
точек заключаются в следующем: а) короткий 
курс терапии, б) большой опыт применения ИЛ-
2, в) снижение побочных эффектов, д) докумен-
тированная длительная безрецидивная выживае-
мость [30, 31, 32, 33]. 

Следовательно, комбинирование примене-
ния ингибиторов иммунных контрольных точек 
и ИЛ-2 может не только улучшить селектив-
ную цитотоксическую активность т-клеток за 
счёт повышения экспрессии целевых лигандов 
к моноклональным антетелам-блокаторам кон-
трольных иммунных точек и, соответственно 
нивелирования супрессорных влияний на цито-
токсические лимфоциты, но, также, одновремен-
но повысить активность эффекторов врожденно-
го иммунитета, в частности, за счет активации 
и пролиферации нК под воздействием ИЛ-2. 
Кроме того, повышение уровня т-регуляторных 
клеток под воздействием ИЛ-2, как показано в 
клинических испытаниях, может способствовать 
снижению выраженности иммуноопосредован-
ных побочных эффектов.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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The review summarizes results of pre-clinical and clinical 
investigations of combination therapies with interleukin-2 and 
immune checkpoint inhibitors. It presents data of the current 
registered clinical trials of immune checkpoint combinations 
either with interleukin-2 or the cytokine-activated lymphocytes. 
The up-to-date experimental and preliminary clinical data evi-
dence that such an immune therapy strategy is highly promis-
ing for cancer treatment. 
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