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В настоящее время широкое распространение в клини-
ческой практике получили препараты, нацеленные на ин-
гибирование иммунных контрольных точек (ИКТ). Однако 
для значительной группы больных монотерапия ингибито-
рами ИКТ не является эффективной. Одна из причин этого 
кроется в сложном механизме взаимодействия между ря-
дом белков, являющихся рецепторами и лигандами разных 
ИКТ, которые одновременно присутствуют на поверхности 
клетки. Одно из решений этой проблемы — совместное 
подавление экспрессии нескольких молекул ИКТ. В насто-
ящее время проходят клинические исследования, в кото-
рых тестируются комбинации ингибиторов ИКТ. Некото-
рые из таких комбинаций одобрены для использования в 
клинической практике. Также в последнее время активно 
изучаются сигнальные пути, вовлеченные в формирование 
иммунного ответа в результате трансдукции сигнала через 
белки ИКТ. Таргетное воздействие на ключевые молеку-
лы этих путей совместно с ингибированием контрольных 
точек рассматривается в качестве новой стратегии имму-
нотерапии. В обзоре рассмотрены перспективные мишени 
иммунотаргетной терапии — PD-1/PD-L1 и TIM-3/Gal-9. 
Охарактеризованы сигнальные пути, ассоциированные с 
молекулами этих ИКТ. Проведена оценка потенциальных 
подходов, основанных на одновременном воздействии на 
молекулы PD-1, PD-L1, TIM-3, Gal-9 и их сигнальные пути.
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Currently, immune checkpoints inhibitors (ICIs) are widely 
used in clinical practice. However, for a significant group of 
patients, monotherapy with an ICI is not effective. One of the 
reasons for this lies in the complex mechanism of interaction 
between receptors and ligands of different ICs, which are si-
multaneously present on the cell surface. Simultaneous inhibi-
tion of various ICs is considered as one of possible solutions to 
this problem. Clinical trials of ICI combinations are currently 
underway. Some of these combinations are approved for use in 
clinical practice. The signaling pathways associated with ICs 
are being actively studied. Targeting of these pathways together 
with ICIs is a new therapy strategy. This review summarizes 
data on PD-1/PD-L1 and TIM-3/Gal-9 immune checkpoints as 
a promising targets of ICI combination. The signaling path-
ways associated with the molecules of these ICs have also been 
characterized. The prospect of therapies based on simultaneous 
blocking of PD-1, PD-L1, TIM-3, Gal-9 molecules and their 
signaling pathways were evaluated.
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Введение

Одним из широко распространенных направ-
лений современной иммунотерапии является 
блокада иммунных контрольных точек (ИКТ). 
ИКТ участвуют в стимуляции или подавлении 
иммунного ответа, регулируя его силу и про-
должительность, что в норме имеет решающее 
значение для предотвращения аутоиммунных 
реакций. Однако ко-ингибирующие ИКТ также 
связаны с подавлением противоопухолевого им-
мунного ответа при злокачественных новообра-
зованиях. В настоящее время разрабатываются 
и внедряются в клиническую практику препа-
раты, нацеленные на ингибирование этих ИКТ. 
Для лечения онкологических больных одобрены 
моноклональные антитела против белков PD-1, 
PD-L1 и CTLA-4, которые показали высокую 
эффективность при разных типах рака [1]. Со-
общается, что при применении анти-PD-1/PD-
L1 терапии у больных наблюдался стойкий и 
продолжительный ответ и увеличивалась дли-
тельность выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) и общей выживаемости (ОВ) при многих 
типах рака [2].

Однако для значительной группы больных 
эти препараты неэффективны. Кроме того, в 
ряде случаев отмечалось прогрессирование 
заболевания после их применения [3]. Одной 
из причин неэффективности лечения и про-
грессирования опухолевого процесса является 
то, что подавление какой-либо одной ИКТ мо-
жет приводить к повышению экспрессии дру-
гих молекул ИКТ. Например, анти-PD-1/PD-L1 
терапия приводит к повышению экспрессии 
ко-рецепторов TIGIT, TIM-3 и LAG-3 [4]. В 
частности, для пациентов с прогрессирующим 
немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) по-
сле курса анти-PD-1 терапии отмечалось повы-
шение экспрессии TIM-3 на опухоль-инфиль-
трирующих лимфоцитах. Подобный результат 
был получен в исследованиях на мышиных 
моделях аденокарциномы легкого [5].

Один из способов решения проблемы рези-
стентности и прогрессирования опухоли при 
монотерапии ингибиторами ИКТ — одновре-
менное подавление экспрессии нескольких ми-
шеней. В настоящее время разрабатываются и 
проходят клинические испытания схемы лечения 
больных комбинациями ингибиторов ИКТ, не-
которые из них одобрены к использованию в 
клинической практике [6].

Также в последнее время активно изучаются 
сигнальные пути, взаимодействующие с белками 
ИКТ и разрабатываются новые терапевтические 
подходы воздействия на ключевые молекулы 
этих путей в дополнение к существующим спо-
собам блокады контрольных точек.

PD-1/PD-L1 и TIM-3/Gal-9 как 
перспективные мишени терапии, основанной 

на комбинировании ингибиторов ИКТ

Как было сказано выше, одновременное ин-
гибирование нескольких ИКТ является обосно-
ванным терапевтическим подходом. Перспек-
тивные мишени такого подхода — ИКТ PD-1/
PD-L1 и TIM-3/Gal-9. Необходимо отметить, что 
PD-1 и TIM-3 нередко одновременно экспресси-
руются на поверхности Т-клеток. В частности, 
при колоректальном раке (КРР), раке желудка 
(РЖ) и поздней стадии меланомы преобладаю-
щая фракция опухоль-инфильтрирующих CD8+ 
Т-лимфоцитов представлена лимфоцитами, экс-
прессирующими PD-1 и TIM-3. При всех этих 
типах рака было показано, что совместное по-
давление PD-1 и TIM-3 устраняет индуциро-
ванный опухолью эффект истощения Т-клеток 
и активирует их пролиферацию [7–9]. Кроме 
того, при комплексном анализе экспрессии ре-
цепторов ИКТ на Т-клетках периферической 
крови и в опухолях разных типов рака было по-
казано, что уровни экспрессии PD-1 и TIM-3 на 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитах были 
выше, чем на Т-клетках периферической кро-
ви. Таким образом, при введении ингибиторов 
PD-1 и TIM-3 путем системной инфузии, их воз-
действие на Т-клетки периферической крови не 
будет значимым. Следовательно, можно ожидать 
относительно низкий и контролируемый риск 
развития аутоиммунных реакций [10]. Было по-
казано, что на опухолевых клетках могут со-
вместно экспрессироваться лиганды PD-L1 и 
Gal-9. В частности, их совместная экспрессия 
была обнаружена при протоковой аденокарци-
номе поджелудочной железы. Комбинация инги-
биторов PD-L1 и Gal-9 значимо подавляла рост 
опухоли в экспериментах in vivo, по сравнению 
с ингибированием одного из лигандов [11].

В настоящее время проводятся клинические 
исследования по совместному применению ин-
гибиторов иммунных контрольных точек PD-1/
PD-L1 и TIM-3/Gal-9 (таблица).

Характеристика молекул иммунных 
контрольных точек PD-1, PD-L1, TIM-3 

и Gal-9

Рецептор PD-1 (CD279) кодируется геном 
PDCD1, является ингибирующим рецептором, 
относится к семейству регуляторов Т-клеток 
CD28/CTLA-4. PD-1 экспрессируется субпо-
пуляциями Т-клеток, В-клеток, естественными 
клетками-киллерами, некоторыми типами ми-
елоидных клеток. Экспрессия этого рецептора 
активируется при взаимодействии антигена с 
Т-клеточным рецептором. Уровень экспрессии 
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Клинические исследования по одновременной блокаде ИКТ PD-1/PD-L1 и TIM-3/Gal-9 
Clinical studies on simultaneous blockade of PD-1/PD-L1 and TIM-3/Gal-9 ICs

Клиническое 
исследование Фаза Схема лечения Тип опухоли Результат Источник

NCT03680508 II
достарлимаб (TSR-042; 
анти-PD-1) + коболимаб 
(TSR-022; анти-TIM-3)

Метастатическая ГЦК 
(n=16)

Переносимость удовлетворительная 
с приемлемым профилем безопас-
ности; полный ответ — у 1 пациента 
(6,25 %), частичный ответ — у 5 
пациентов (31,25 %), стабилизация 
заболевания — у 3 пациентов (23 %), 
прогрессирование заболевания — у 4 
пациентов (31 %); из 7 пациентов с ис-
ходно повышенным уровнем АФП у 4 
(57 %) наблюдалось снижение уровня 
АФП более чем на 50 %; НЯ (ней-
тропения 4-й степени тяжести) — у 1 
пациента (6,25 %) 

[12]

NCT04139902 II
достарлимаб (TSR-042; 
анти-PD-1) + коболимаб 
(TSR-022; анти-TIM-3)

Меланома Нет данных [13] 

NCT03708328 I

ломвастомиг 
(RO7121661; биспеци-
фическое антитело анти-
PD-1/ TIM-3)

Метастатические со-
лидные опухоли Нет данных [14] 

NCT04931654 I/II
AZD7789 (биспецифиче-
ское антитело анти-
PD-1/ TIM-3)

НМРЛ

НЯ, возникшие во время лечения, 
наблюдались в 82 % случаев, в 23 % 
случаев ≥ 3 степени. Наиболее частым 
НЯ было повышение уровня креатини-
на в крови (18 %);
Связанные с лечением НЯ наблюдались 
в 41 % случаев; наиболее распростра-
ненной была астения (8 %). 
Уменьшение целевых очагов наблюда-
лось у 8 пациентов.
Стабилизация заболевания наблюдалась 
у 7 пациентов, 
прогрессирование наблюдалось у 11 
пациентов, и 1 пациент не подлежал 
оценке

[15] 

NCT04370704 I/II

ретифанлимаб 
(INCMGA00012; 
анти-PD-1) + 
INCAGN02385 
(анти-LAG-3) + 
INCAGN02390 (анти-
TIM-3) (триплетная 
схема)

Метастатические со-
лидные опухоли
(n=11)

Переносимость препаратов удовлет-
ворительная с приемлемым профилем 
безопасности; 
НЯ: у 1 пациента (9 %) —  миокардит 
и перикардиальный выпот, у 3 пациен-
тов (27 %) — анемия; подтвержденный 
и стойкий частичный ответ — у 1 
пациента (9 %)

[16]

NCT03961971 I
сабатолимаб (MBG453; 
анти-TIM-3) + спартали-
зумаб (анти-PD-1)

Рецидивирующая муль-
тиформная глиобла-
стома 

Нет данных [17]

NCT03311412 I

Sym021 (анти-PD-1) +
Sym022 (анти-LAG-3);
Sym021 + (анти-PD-1) 
Sym023 (анти-TIM-3)

Метастатические солид-
ные опухоли, лимфома 
(n = 17)

Удовлетворительная переносимость; 
частичный ответ — 2 (11,7 %); 
НЯ: повышение АЛТ — 1 (5,9 %), 
лимфопения — 1 (5,9 %), усталость — 
1 (5,9 %), кашель — 1 (5,9 %), 
сыпь — 1 (5,9 %) 

[18]

NCT03744468 I/II
BGB-A425 (анти-TIM-3) 
+ тислелизумаб (анти-
PD-1)

Метастатические со-
лидные опухоли Нет данных [19]

NCT04641871 I

Sym021 (анти-PD-1) + 
Sym023 (анти-TIM-3);
Sym021 + Sym023 + 
иринотекан

Метастатические со-
лидные опухоли Нет данных [20]

NCT04785820 II
RO7121661 (биспецифи-
ческое антитело анти-
PD-1/ TIM-3)

Плоскоклеточный рак 
пищевода Нет данных [21]
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Клиническое 
исследование Фаза Схема лечения Тип опухоли Результат Источник

NCT02817633 I
коболимаб (анти-TIM-3) 
+ ниволумаб/ достарли-
маб (анти-PD-1)

Солидные опухоли 
(n = 62)

Приемлемая переносимость терапии; 
НЯ средней тяжести наблюдались в 
12,7 % случаев (коболимаб + достар-
лимаб) тяжелые в 28,6 % (коболимаб 
+ ниволумаб) и 9,0 % (коболимаб + 
достарлимаб)

[22]

NCT02608268 I/II
сабатолимаб (анти-
TIM-3) + спартализумаб 
(анти-PD-1)

Прогрессирующие 
солидные опухоли 
(n = 86)

Хорошая переносимость терапии; 
частичный ответ — 6 %; НЯ (утомляе-
мость) — 15 %

[23]

NCT03752177 I
LY3415244, биспецифи-
ческое антитело анти-
PD-1/TIM-3

Метастатические солид-
ные опухоли (n = 12)

Частичный ответ — 29,6 %; анафилак-
тические реакции — 16,7 %; у всех 
пациентов появились антилекарствен-
ные антитела

[24]

NCT03099109 Ia/b
LY3321367 (анти-TIM-3) 
+ LY300054 (анти-
PD-L1)

Метастатические 
солидные опухоли, 
резистентные к терапии 
(n = 28)

Частичный ответ — 4 %; стабилизация 
состояния — 42 %; инфильтрация CD8 
в парных биоптатах увеличивалась 
примерно у половины пациентов; анти-
лекарственные антитела были выявле-
ны у 50–70 % пациентов, но не влияли 
на воздействие препарата

[25]

NCT02791334 I
LY3321367 (анти-TIM-3) 
+ LY300054 (анти-
PD-L1)

Опухоли с микросател-
литной нестабильно-
стью (n = 42)

Объективный ответ составил 45,0 % 
для пациентов без предшествовавшей 
анти-PD-1/PD-L1 терапии; 4,5 % — для 
пациентов с резистентностью к предше-
ствовавшей анти-PD-1/PD-L1 терапии; в 
7,1 % случаев наблюдались НЯ

[26]

NCT04666688 I/II
LYT-200 (анти-Gal-9) + 
тислелизумаб (анти-
PD-1)

Местнораспространен-
ные или метастатиче-
ские солидные опухоли

Нет данных [27]

Примечание: ГЦК — гепатоцеллюлярная карцинома; НМРЛ — немелкоклеточный рак легкого; АФП — альфа-фетопротеин; НЯ — нежелательные явления

PD-1 зависит от представленности опухоль-
специфических антигенов на поверхности опу-
холевых клеток. Гиперэкспрессия рецептора 
PD-1 приводит к инактивации Т-клеток и по-
давлению иммунного ответа. Лигандами рецеп-
тора являются PD-L1 и PD-L2 [28, 29]. 

Иммуноглобулины PD-L1 и PD-L2 кодиру-
ются генами CD274 и CD273 соответственно, 
и относятся к молекулам контроля иммунитета 
семейства B7. PD-L1 обнаруживается как на 
гемопоэтических клетках (Т-клетки, В-клетки, 
дендритные клетки и макрофаги), так и на 
эндотелиальных клетках, островковых клет-
ках поджелудочной железы, кератиноцитах и 
плацентарных синцитиотрофобластах. PD-L2 
преимущественно экспрессируется дендрит-
ными клетками, макрофагами и популяциями 
В-клеток. Также PD-L1 и PD-L2 экспресси-
руются опухолевыми клетками, обеспечивая 
ускользание опухолевой клетки от иммунного 
надзора [30].

Рецептор TIM-3 кодируется геном HAVCR2, 
является членом семейства иммунорегулятор-
ных белков TIM, экспрессируется на CD4+ и 
CD8+ продуцирующих интерферон-γ Т-клетках, 
а также на многих других типах клеток, вклю-
чая регуляторные Т-клетки, миелоидные клетки, 
естественные клетки-киллеры и тучные клетки. 
При раке гиперэкспрессия TIM-3 наблюдается 
на истощенных CD8+ T-лимфоцитах [31]. Ли-

гандами рецептора являются галектин-9 (Gal-9), 
фосфатидилсерин (PtdSer), CEACAM1 и белок 
группы высокой подвижности B1 (HMGB1) [32].

Галектин-9 кодируется геном LGALS9, от-
носится к членам семейства галектинов. Gal-9 
представлен почти во всех тканях организма 
человека, но преимущественно экспрессирует-
ся Т- и В-лимфоцитами, макрофагами, а также 
опухолевыми клетками. Этот лиганд участвует 
в регуляции процессов роста и дифференциров-
ки клеток, адгезии и апоптоза. Экспрессия Gal-
9 связана с развитием опухолевого процесса и 
метастазированием. ИКТ TIM-3/Gal-9 является 
наиболее исследуемой терапевтической мише-
нью после PD-1/PD-L1 [33, 34].

В последнее время активно изучаются меха-
низмы регуляции ИКТ и исследуются связанные 
с ними сигнальные пути. Воздействие на клю-
чевые молекулы этих путей совместно с инги-
бированием контрольных точек может рассма-
триваться как новая стратегия иммунотерапии. 

Ниже рассмотрены сигнальные пути, ассо-
циированные с молекулами ИКТ PD-1/PD-L1 и 
TIM-3/Gal-9. Проведена оценка потенциальных 
терапевтических подходов, основанных на одно-
временном воздействии на молекулы ИКТ и их 
сигнальные пути. 

На рисунке представлены схемы сигнальных 
путей TIM-3 и PD-1 в Т-клетке, а также Gal-9 
и PD-L1 в опухолевой клетке.
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Сигнальные пути, ассоциированные с 
рецепторами PD-1 и TIM-3

В настоящее время достаточно хорошо изуче-
ны ассоциированные с рецепторами сигнальные 
пути Notch, PI3K/AKT/mTOR, Ras/MEK/ERK, 
Wnt и NF-κB в Т-клетках.

Сигнальный путь Notch. Длительная актива-
ция пути Notch индуцирует экспрессию PD-1 
на Т-клетках. Было показано, что внутриклеточ-
ный домен рецептора Notch (NICD) транслоци-
руется в ядро и взаимодействует с транскрип-
ционным фактором RBPjk/CSL, что приводит 
к активации экспрессии гена PDCD1 и может 
являться причиной истощения CD8+ Т-клеток. 
Ингибирование сигнального пути Notch при 
помощи ингибитора γ-секретазы (DAPT) при-
водило к подавлению экспрессии PD-1 [35, 
36]. На животных моделях плоскоклеточной 
карциномы головы и шеи было показано, что 
при ингибировании Notch1 с использованием 
DAPT, помимо подавления экспрессии PD-1, 
снижалась экспрессия CTLA-4, TIM-3 и LAG-
3 на СD8+ Т-клетках [37].

Сигнальные пути PI3K/AKT/mTOR и Ras/
MEK/ERK. Регуляторная функция рецептора 
PD-1 обусловлена внутриклеточным доменом 
рецептора, содержащим ITSM мотив (мотив 
активации иммунорецептора на основе тиро-
зина), который рекрутирует тирозинфосфатазы 
SHP-1 и SHP-2, что приводит к подавлению 
функции тирозинкиназ LCK и регуляторно-
го белка ZAP70 и, как следствие, ингибиро-
ванию сигнальных путей PI3K/AKT/mTOR и 
Ras/MEK/ERK [30, 38]. Сравнительно недавно 

было показано, что в регуляторных Т-клетках, 
экспрессирующих TIM-3, наблюдается сниже-
ние доли фосфорилированных белков AKT, 
mTOR и S6, что свидетельствует в пользу 
того, что TIM-3 также ингибирует путь PI3K/
AKT/mTOR [39].

Сигнальный путь Wnt/β-катенин. На образ-
цах НМРЛ были исследованы опухоль-инфиль-
трирующие лимфоциты с повышенной экспрес-
сией PD-1. Показано, что отличительной чертой 
Т-клеток с повышенной экспрессией PD-1 была 
пониженная экспрессия генов WNT1, WNT10A 
и DKK3, являющихся молекулами сигнального 
пути Wnt. Фармакологическое подавление серин/
треониновой протеинкиназы GSK3β способство-
вало снижению уровня экспрессии PD-1 и, как 
следствие, активировало CD8+ цитотоксические 
Т-лимфоциты [40, 41].

Сигнальный путь NF-κB. Известно, что се-
мейство транскрипционных факторов NF-κB 
играет важную роль в регуляции иммунного 
ответа. На нескольких модельных системах 
Т-клеток со стабильно высоким уровнем экс-
прессии TIM-3 продемонстрировано, что ги-
перэкспрессия TIM-3 способствует снижению 
активности транскрипционного фактора NF-
κB. Предположено, что TIM-3 вовлечен в про-
цесс блокирования экспрессии цитокина ИЛ-2 
[42, 43].

Таким образом, рецепторы PD-1 и TIM-3 бло-
кируют процесс передачи сигналов, что способ-
ствует дисфункции опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов. Поиск подходов по активации этих 
путей является перспективным направлением 
современных исследований. 

Схемы сигнальных путей, ассоциированных с рецепторами PD-1 и TIM-3 в Т-клетке (розовым цветом), и лигандами PD-L1 
и Gal-9 в опухолевой клетке (серым цветом)

Diagrams of signaling pathways associated with PD-1 and TIM-3 receptors in a T-cell (pink), and PD-L1 and Gal-9 ligands 
in a tumor cell (gray)
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Сигнальные пути, ассоциированные 
с лигандами PD-L1 и Gal-9

В настоящее время достаточно хорошо изу-
чены ассоциированные с лигандами сигнальные 
пути, включая: STING, JAK/STAT, PI3K/AKT, 
MAPK, NF-κB, Wnt, Hippo/YAP в опухолевых 
клетках. 

Сигнальный путь cGAS/STING. Путь STING 
является одним из ключевых регуляторов врож-
денного иммунитета. На моделях мелкоклеточно-
го рака легкого было показано, что в результате 
активации пути cGAS/STING/IRF3 увеличива-
ется экспрессия PD-L1. Кроме того, активация 
этого пути приводит к усилению экспрессии хе-
мокинов CXCL10 и CCL5 опухолевыми клетка-
ми. Эти хемокины индуцируют рекрутирование 
Т-клеток в опухоль. При лечении олапарибом и 
прексасертибом происходит активация данного 
пути, что подтверждено экспериментами in vitro 
и in vivo [44]. 

На линиях клеток разных типов рака также 
было показано, что активация сигнального пути 
cGAS-STING-IFNβ, помимо PD-L1 приводит к 
индукции Gal-9 in vitro и in vivo. Таким образом, 
с одной стороны, путь cGAS/STING способству-
ет привлечению в опухоль CD8+ Т-лимфоцитов, 
а с другой, усиливает экспрессию лигандов ИКТ 
в клетках опухоли. В экспериментах in vivo при 
подавлении экспрессии Gal-9 или PD-L1 в со-
четании с активацией пути STING наблюдали 
заметное снижение роста опухоли на модели 
мелкоклеточного рака легкого [45–47]. На мы-
шиных моделях меланомы анти-PD-L1 терапия 
не была эффективна при ингибированном пути 
STING [48].

Таким образом, комбинацию агонистов STING 
с ингибиторами ИКТ можно рассматривать в ка-
честве новой стратегии иммунотерапии рака. 

Сигнальный путь JAK/STAT. Путь JAK/STAT 
является одним из ключевых путей, регулиру-
ющих многие клеточные процессы, часть из 
которых может быть инициирована цитокина-
ми. На клеточных линиях меланомы показано, 
что сигнальный путь IFNγ-JAK1/JAK2-STAT1/
STAT2/STAT3-IRF1 повышал экспрессию PD-L1 
и PD-L2 [49]. При колоректальном раке акти-
вация PD-L1 была связана с сигнальным путем 
JAK/STAT3 [50]. Совместное ингибирование 
STAT1 и STAT3 полностью подавляло экспрес-
сию PD-L1 в клетках трижды негативного рака 
молочной железы (РМЖ) [51]. В ходе анализа 
нуклеотидных последовательностей промотор-
ных участков генов CD274 и CD273 выявлены 
потенциальные сайты связывания для факторов 
транскрипции STAT3 и MYC [52]. В экспери-
ментах на клетках меланомы было показано, 
что совместное ингибирование STAT3 и c-Jun 

приводило к снижению уровня экспрессии гена 
CD274 [53].

Сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR и MAPK/
ERK. В эксперименте in vitro на клеточных ли-
ниях глиомы было показано, что активация пути 
PI3K-AKT-mTOR-S6K1 может индуцировать 
экспрессию белка PD-L1 в опухолевых клет-
ках [54]. На линиях клеток НМРЛ повышение 
уровня экспрессии PD-L1 наблюдали при акти-
вации сигнального пути MAPK/ERK [55]. В то 
же время в экспериментах на разных клеточных 
линиях меланомы ингибирование BRAF, MEK и 
PI3K оказывало неоднозначный эффект на уро-
вень экспрессии PD-L1 [56].

Сигнальный путь NF-κB. Сигнальный путь 
NF-κB — основной регулятор воспаления и 
иммунного ответа. Также этот путь является 
одним из ключевых индукторов PD-L1 при раз-
ных типах рака. Факторы транскрипции NF-κB 
могут активировать экспрессию гена CD274 как 
непосредственно связываясь с его промотором, 
так и опосредованно, через другие сигнальные 
пути [57, 58].

В качестве активатора PD-L1 может высту-
пать муцин 1 (MUC1), гетеродимерный белок, 
связанный с NF-κB. В экспериментах на лини-
ях клеток трижды негативного РМЖ было по-
казано, что MUC1-C активирует ген CD274 че-
рез путь MUC1-C → MYC → PD-L1 или путь 
MUC1-C → NF-κB p65 → PD-L1. Отмечено, 
что эти пути играют важную роль в регуляции 
экспрессии PD-L1 и могут взаимодействовать 
между собой [59]. Подобный результат был по-
лучен в исследованиях на клеточных линиях 
НМРЛ [60].

Сигнальный путь Wnt/β-катенин. Еще один 
механизм регуляции гена CD274 связан с сиг-
нальным путем Wnt/β-катенин. В работе Du 
и др. показано, что комплекс β-катенин/TCF/
LEF связывается с промоторной областью гена 
CD274 и является непосредственным индукто-
ром PD-L1. На уровень экспрессии PD-L1 также 
оказывают влияние Wnt, EGFR и AKT [61, 62].

Сигнальный путь Hippo/YAP. Сигнальный 
путь Hippo/YAP играет ключевую роль в про-
цессах пролиферации клеток и способствует 
прогрессированию многих заболеваний, вклю-
чая злокачественные новообразования [63]. В 
экспериментах на клеточных линиях НМРЛ и 
плоскоклеточного рака легкого было показа-
но, что YAP (yes-associated protein), компонент 
сигнального пути Hippo/YAP, может являться 
активатором PD-L1 и увеличивать уровень экс-
прессии белка PD-L1 в клетках опухоли [64, 65].

В большинстве случаев компоненты описан-
ных сигнальных путей индуцируют экспрессию 
генов, кодирующих PD-L1 и Gal-9 в опухолевых 
клетках. 
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Большинство опубликованных работ описыва-
ют пути, ассоциированные с PD-L1. О сигналь-
ных путях, связанных также и с Gal-9 сведений 
пока немного. Тем не менее этот лиганд — одна 
из наиболее предпочтительных терапевтических 
мишеней для совместного с PD-1/PD-L1 инги-
бирования. Показано, что Gal-9 непосредственно 
взаимодействует с рецептором PD-1. В перси-
стирующих PD-1+ TIM-3+ Т-клетках Gal-9 свя-
зывается с PD-1, образуя комплекс TIM-3/Gal-9/
PD-1 [66]. Также была обнаружена корреляция 
уровней экспрессии PD-L1 и Gal-9 на опухо-
левых клетках [67]. Дальнейшее изучение ме-
ханизмов регуляции PD-1/PD-L1 и TIM-3/Gal-9 
может дополнить существующие сведения об их 
взаимодействии и определить наиболее эффек-
тивные схемы терапии. 

Заключение

В данной статье рассмотрены взаимодей-
ствия между молекулами ИКТ PD-1/PD-L1 и 
TIM-3/Gal-9 при разных типах рака и связанные 
с этими молекулами сигнальные пути. Лиганды 
PD-L1 и Gal-9 связываются со своими рецеп-
торами PD-1 и TIM-3 на поверхности иммун-
ных клеток, что ведет к снижению активности 
сигнальных путей в опухоль-инфильтрирующих 
Т-лимфоцитах, способствуя их дисфункции, и, 
следовательно, подавлению противоопухолевого 
иммунитета.

С целью повышения эффективности имму-
нотерапии активно разрабатываются новые под-
ходы, основанные на совместном подавлении 
нескольких молекул ИКТ. Перспективными ми-
шенями таких подходов являются белки PD-1, 
PD-L1, TIM-3 и Gal-9. В настоящее время про-
водятся клинические исследования I/II фазы по 
совместному ингибированию этих белков. Ис-
следования показали приемлемый профиль без-
опасности, хорошую переносимость терапии, а 
также ее эффективность.

Кроме того, в доклинических экспериментах 
высокую эффективность продемонстрировал 
подход, основанный на совместном воздействии 
на белки ИКТ и ассоциированные с ними сиг-
нальные пути. Предложенная стратегия имеет 
значительный потенциал для применения в кли-
нической практике.
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