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Данный обзор посвящен механизмам работы противоо-
пухолевого иммунитета и особенностям его формирования. 
Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа измени-
ли парадигму лечения больных со злокачественными но-

This review is dedicated to the mechanisms of antitu-
mor immunity and to the features of its formation. Immune 
checkpoint inhibitors have changed the treatment paradigm for 
cancer patients. Immunotherapy has shown superior efficacy 
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вообразованиями (ЗНО). Иммунотерапия при многих ЗНО 
показала превосходящую стандартные химиотерапевтиче-
ские опции эффективность. В данной работе представлен 
обзор литературных данных о механизмах формирования 
специфического противоопухолевого иммунитета и рези-
стентности ЗНО к препаратам контроля иммунных точек. 
Для определения эффективности применения ингибиторов 
контрольных точек в клинической практике широко рас-
пространены маркеры: PD-L1 статус и микросателлитная 
нестабильность. Результаты исследований показывают, что 
уровень экспрессии PD-L1 определяет эффективность им-
мунотерапии. Наличие высокой микросателлитной неста-
бильности определяет чувствительность к терапии ИКТ 
независимо от гистологического подтипа. Наличие ста-
тусов PD-L1 и MSI является показанием для назначения 
блокаторов PD1 и PD-L1. Даже при наличии MSI и высо-
кой экспрессии PD-L1 у определенной группы пациентов 
отсутствует эффект от проводимой терапии, что указывает 
о резистентности и отсутствии специфического противоо-
пухолевого иммунитета. V(D)J-рекомбинации ДНК обеспе-
чивают продукцию разнообразных антигенных рецепторов 
в развивающихся Т- и В-лимфоцитах, что представляется 
ключевым фактором развития специфического противо-
опухолевого иммунитета. Для определения эффективности 
иммунотерапии следует рассмотреть количественные пока-
затели TREC и KREC.

Ключевые слова: противоопухолевый иммунитет; ин-
гибиторы контрольных точек; Т-клеточный рецептор; V(D)
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to standard chemotherapy in many malignant neoplasms. This 
paper reviews literature data on the mechanisms of specific 
anti-tumour immunity and resistance of malignant neoplasms 
(MN) to immune checkpoint inhibitors. The following mark-
ers are widely used to determine the efficacy of checkpoint 
inhibitors in clinical practice PD-L1 status and microsatellite 
instability. Research shows that the level of PD-L1 expression 
determines the effectiveness of immunotherapy. The presence 
of high microsatellite instability determines sensitivity to ICT 
therapy regardless of histological subtype. The presence of PD-
L1 and MSI status is an indication for the prescription of PD1 
and PD-L1 immune checkpoint blockers. Even in the presence 
of MSI and high expression of PD-L1, a certain group of 
patients do not respond to therapy, indicating resistance and 
a lack of specific antitumor immunity. V(D)J DNA recombi-
nations ensure the production of different antigen receptors 
in developing T and B lymphocytes, which appears to be a 
key factor in the development of specific antitumor immunity. 
TREC and KREC metrics should be considered to determine 
the efficacy of immunotherapy.

Keywords: antitumor immunity; checkpoint inhibitors; T-
cell receptor; V(D)J DNA recombination; TREC; KREC
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Модуляция противоопухолевого иммунитета 
представляет особый интерес в сфере лечения 
злокачественных новообразований (ЗНО). В на-
стоящее время доказали свою эффективность и 
широко распространены в клинической практике 
так называемые ингибиторы контрольных точек 
(ИКТ). Эта группа препаратов взаимодействует 
с регуляторными механизмами, позволяющими 
заблокировать сформировавшийся специфиче-
ский иммунный ответ и поддерживающими им-
мунный гомеостаз. К ингибиторам контрольных 
точек относятся специфические антитела против 
цитотоксического T-лимфоцитарного антигена-4 
(CTLA-4), рецептора программируемой клеточ-
ной гибели (PD-1) и его лиганда — PD-L1. 
Блокировка этих белков приводит к инактива-
ции эффекторных T-лимфоцитов, обладающих 
цитотоксическими свойствами [1].

Внедрение ИКТ радикально изменило тера-
певтические стратегии, используемые для многих 
типов солидных опухолей [2−8]. Во многих кли-
нических исследованиях иммунотерапия показа-
ла эффективность, превосходящую стандартные 
химиотерапевтические опции. Так, например, 
при распространенной меланоме назначение 

анти-PD-1 агента ниволумаба увеличило уров-
ни выживаемости без прогрессирования (ВБП) и 
частоту объективных ответов (ЧОО) в 2 раза, по 
сравнению классической терапией дакарбазином 
[9]. Успехи применения ИКТ ипилимумаба, ни-
волумаба, пембролизумаба и пролголимаба по-
зволили им стать первой рекомендуемой опцией 
для лечения не только распространенных форм 
меланомы, но и для терапии других форм ЗНО 
[10−16]. Рак легкого, традиционно занимающий 
первую позицию в смертности среди ЗНО, так-
же стал предметом пристального изучения в 
качестве цели для иммунотерапии [17]. Каскад 
исследований CheckMate и KEYNOTE один за 
другим подтверждали преимущество использо-
вания иммунотерапии, по сравнению с извест-
ным цитотоксическим опциями, что привело к 
смене парадигмы лечения многих ЗНО [18].

В клинической практике широко распростра-
нены маркеры эффективности ИКТ: PD-L1 ста-
тус и микросателлитная нестабильность (MSI). 
PD-1 рецептор экспрессируется на активирован-
ных T- и B-лимфоцитах. Его главный лиганд — 
PD-L1 (B7-H1) обычно выявляется на макрофа-
гах, но может встречаться и в других тканях 
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при воздействии воспалительных цитокинов [19, 
20]. Взаимодействие PD-1 и PD-L1 определяет 
естественную иммунологическую толерантность 
организма, определяя уровень иммунного отве-
та [19]. Этот же эффект используют опухолевые 
клетки для ускользания от иммунного надзора. 
На примере оценки сразу нескольких типов опу-
холей доказано, что чем выше уровень экспрес-
сии PD-L1, тем эффективнее будет иммунотера-
певтическое лечение [20]. 

Для терапии различных ЗНО также приме-
няются анти-CTLA4 препараты, которые инги-
бируют пролиферацию Т-клеток путем блокады 
взаимодействия с B7-рецептором, а также путем 
вмешательства во взаимодействие B7-рецептора 
и CD28. CTLA-4 представляет собой молеку-
лу иммунной контрольной точки. В основном 
экспрессируется на активированных Т-клетках 
и регуляторных Т-клетках (Treg); ингибирует 
активацию Т-клеток и регулирует иммунный 
гомеостаз. CTLA-4 конкурирует с CD28 за вза-
имодействие с B7- рецептором [21].

Микросателлитная нестабильность — резуль-
тат спонтанных гипермутационных изменений, 
неразрывно связанных с явлением дефицита 
системы репарации неспаренных оснований 
(dMMR) [22]. Результатом таких нарушений яв-
ляется увеличение мутационной нагрузки и ко-
личества опухолевых неоантигенов, приводящее 
к стимуляции противоопухолевого иммунного 
ответа [22]. Наличие высокой микросателлитной 
нестабильности определяет чувствительность к 
терапии ИКТ независимо от гистологического 
подтипа [23−25]. 

Отмечают и другие состояния, которые мо-
гут предопределять эффективность иммуноте-
рапии: мутационная нагрузка (TMB), профиль 
экспрессии генов, связанных с иммунным отве-
том (GEP), наличие опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов (TIL), но в клинической практике 
на них ориентируются гораздо реже [26, 27]. На-
личие PD-L1-статуса и MSI является показанием 
для назначения блокаторов PD1 и PD-L1. Соот-
ветственно, в случае их отсутствия, явных пре-
имуществ от назначения ИКТ, по сравнению со 
стандартной химиотерапией, пациент не полу-
чит, что отражено в современных клинических 
рекомендациях и чему доверяют практикующие 
врачи [3, 4]. 

На этапах развития ЗНО могут проявлять раз-
личные механизмы, позволяющие избежать им-
мунологического наблюдения за опухолью и по-
давить противоопухолевые иммунные реакции. 
Вовлечение путей иммунных контрольных точек 
лежит в основе уклонения опухоли от иммунно-
го надзора [1, 2, 22].

Механизмы резистентности к ИКТ подразде-
ляются на два типа: 

а) первичные — терапия неэффективна с са-
мого начала лечения;

б) приобретенные — после противоопухоле-
вого ответа развивается рефрактерность к пре-
парату [1, 28]. При этом следует отметить, что 
об успехе или неудаче применения ИКТ могут 
свидетельствовать различные предикторы. Кро-
ме самых известных факторов (низкий или от-
сутствующий уровень экспрессии PD-L1, микро-
сателлитная стабильность/отсутствие дефицита 
белков репарации, низкая мутационная/антиген-
ная нагрузка) к факторам первичной резистент-
ности можно отнести:

 – коморбидный статус пациента;
 – особые группы пациентов: пациенты с 

аутоиммунными заболеваниями, пациенты с 
трансплантацией органов или костного мозга 
в анамнезе, пациенты с нарушением функции 
органов, пациенты очень молодого или пожи-
лого возраста, беременные, а также пациенты с 
хроническими вирусными, бактериальными или 
грибковыми инфекциями;

 – изменения в микроопухолевом окружении 
— увеличение стромального компонента, умень-
шение или деактивация иммунных клеток, мет-
болические изменения, микробиотические изме-
нения и др. [29, 30].

Вторичная резистентность является следстви-
ем эволюции опухоли на фоне активной иммун-
ной агрессии. Существует сразу несколько раз-
личных теорий приобретенной резистентности. 
Среди них:

 – нарушения в сигнальном пути IFN (интер-
фероновый сигнал); 

 – нарушения в сигнальном пути JAK-STAT 
(Янус-киназа — преобразователь сигнала и ак-
тиватор транскрипционных белков);

 – потеря влияния PTEN (фосфатаза и гомо-
лог тензина);

 – потеря функции B2M (бета 2 микроглобу-
лин);

 – активирующие мутации пути Wnt/β-
катенина;

 – внеклеточные пузырьки, содержащие функ-
циональные PD-L1 на поверхности [29, 30].

Все перечисленные изменения влияют на 
определенные звенья иммунного ответа, вызывая 
истощение T-клеток и нарушение T-клеточной 
памяти [29, 30]. 

За одно десятилетие иммунотерапия стала 
одним из основных методов в лечении ЗНО. 
Однако не у всех пациентов эффективна моно- 
или комбинированная терапия анти-CTLA-4 и 
анти-PD-1/PD-L1 препаратами. Эффективность 
большого количества препаратов ИКТ оценива-
ется в клинических исследованиях, но при этом 
у определенной группы пациентов отсутствует 
эффект от проводимой терапии [2, 5, 6]. 
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Поиск механизмов формирования резистент-
ности и путей их преодоления является перспек-
тивным направлением в онкологии. В частности, 
в работе G. Morad и соавт. (2021) [28] описыва-
ются причины неудач в терапии ингибиторами 
контрольных точек иммунитета. В ряде работ 
описан механизм формирования специфическо-
го противоопухолевого иммунитета [30, 32], а 
также предлагается использовать количествен-
ные показатели TREC (эксцизионные кольца 
T-клеточного рецептора) и KREC (каппа — де-
леционный элемент B-клеток) для контроля со-
стояния иммунной системы [30, 31].

На этапах формирования специфического 
противоопухолевого иммунитета происходит со-
зревание Т-лимфоцитов, в которых синтезиру-
ется рецептор, комплементарный к опухолевому 
антигену. Первичными анатомическими участка-
ми для созревания наивных Т- и В-клеток из 
унипотентных гемопоэтических предшественни-
ков являются тимус и костный мозг [31, 33−35]. 
На протяжении всего этапа дифференцировки 
образуется различный репертуар лимфоцитов со 
сформировавшимися специфическими рецепто-
рами, который позволяет дифференцированным 
клеткам реагировать на широкий спектр анти-
генных стимулов [36–38]. В тимусе созревание 
Т-лифоцитов проходит через множество раз-
личных механизмов, которые фенотипически 
определяются экспрессией Т-клеточного рецеп-
тора (TCR) и корецепторов CD4 и CD8. При 
формировании гуморального иммунитета одним 
из этапов является созревание В-лимфоцитов, 
которое включает антигеннезависимую и анти-
гензависимую фазы [39]. В основе формирова-
ния клеточного иммунитета происходит феноти-
пические и генотипические изменения, прежде 
чем достичь конечной стадии дифференцировки 
Т-лимфоцитов [40]. 

Т-лимфоциты являются ключевым звеном в 
формировании специфического противоопухо-
левого иммунитета. При этом ключевая роль 
кроме цитотоксических Т-лимфоцитов отво-
дится и Т-хелперам. При дифференцировке 
Т-лимфоцитов разнообразие репертуара TCR 
определяет вероятность формирования компле-
ментарных связей с антигенами опухолевый 
клеток [41−44]. 

Т-лимфоциты распознают опухолевый анти-
ген лишь при презентации на поверхности ан-
тиген презентирующих клеток (АПК). Наивные 
Т-лимофициты с опухолевыми антигенами вза-
имодействуют при их презентации на главном 
комплексе гистосовместимости II (HLA-II) [45]. 

В лимфатических узлах происходит взаимо-
действие АПК как с наивными Т-киллерами, 
так и с наивными Th0-лимфоцитами. Между 
АПК и Т-лимфоцитами формируется иммуно-

логический синапс, приводящий к активации 
клеток. Комплекс антиген HLA-I (представлен-
ный на АПК) взаимодействует с TCR и коре-
цепторной молекулой CD8 на Т-лимфоците. В 
результате происходит активация Т-лимфоцита. 
Также экспрессируется рецептор к IL2 и на-
чинается его секреция Т-лимфоцитом, что ак-
тивирует Т-клетку, что его приводит в стадию 
пролиферации. Взаимодействие TCR антигеном 
презентированным на HLA-II запускает синтез 
АПК интерлейкина-12 (IL12), который совмест-
но с интерфероном-γ (IFNγ) способствует диф-
ференцировке Th0 в Th1-лимфоцит. Th1-клетки 
запускают продукцию IL2, что способствует 
дифференцировке Т-киллеров в зрелые цито-
токсические лимфоциты (ЦТЛ). В последующем 
обученные Т-лимфоциты при взаимодействии с 
антигенами лизируют опухолевые клетки. Но в 
результате дрейфа мутаций меняется антиген-
ный состав опухолевых клеток, которые могут 
быть распознанными компонентами врожденной 
и адаптивной иммунной системы, так называе-
мый иммунный контроль [45].

Процесс дифференцировки Т-клеток и 
В-клеток сопровождается формированием уни-
кальных Т- и В-клеточных рецепторов в резуль-
тате перестроек (V(D)J-рекомбинации) в цепи 
ДНК. Побочными продуктами таких рекомбина-
ций являются удаленные участки ДНК, которые 
образуют эксцизионные кольца. Эти кольца по-
лучили название TREC (T-cell Receptor Excision 
Circles) и KREC (Kappa-deleting Recombination 
Excision Circles). TREC сопровождают созрева-
ние практически всех T-лимфоцитов, а KREC — 
всех В-лимфоцитов [41−45]. 

Система V(D)J-рекомбинаций занимает важ-
ную роль в формировании специфического 
противоопухолевого иммунитета, в частности 
определяет разнообразие репертуара антигенных 
рецепторов [46]. На фоне дрейфа опухолевых 
антигенов наблюдается «ускользание» опухоли 
от иммунного ответа, в то время как непрерыв-
ный синтез антигенных рецепторов лимфоцитов 
способствует постоянному «обновлению» спец-
ифического противоопухолевого иммунитета 
[46, 47]. В синтезе лимфоцитарных рецепторов 
важное значение имеет комплекс белков, акти-
вирующих рекомбинацию участков ДНК- RAG1 
и RAG2 (RAG1/2) [46]. Также важное значе-
ние имеет специфичность рекомбиназы V(D)
J [48]. При низком потенциале формирования 
Т-клеточных рецепторов даже при высокой не-
оантигенной нагрузке уровень иммунного ответа 
чаще всего будет недостаточен для подавления 
опухолевого роста. Наоборот, при некоторых 
ЗНО с низким уровнем экспрессии PD-L1, ре-
гистрация объективного ответа объясняется 
возможностью формирования широкого анти-
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генного репертуара TCR [30, 49]. Поэтому опре-
деление уровня эксцизионных колец рекомбина-
ции TREC и KREC, являющихся предикторами 
формирования антигенного репертуара рецепто-
ров иммунокомпетентных клеток, следует рас-
сматривать как маркер для определения эффек-
тивности применения ингибиторов контрольных 
точек [42]. 

Заключение

Внутриопухолевая гетерогенность обусловле-
на механизмами генетической нестабильности, 
которые могут как включать иммунный надзор, 
так и приводить к уклонению от иммунного 
контроля.

Более глубокое понимание механизма фор-
мирования специфического противоопухолевого 
иммунитета может стать ключом к увеличению 
доли пациентов, которые длительно отвечают 
на терапию ИКТ. В развитии специфического 
противоопухолевого иммунитета ключевую роль 
занимает механизм V(D)J рекомбинации ДНК, 
который обеспечивает продукцию разнообраз-
ных антигенных рецепторов в развивающихся 
Т- и В-лимфоцитах. Понимание механизма фор-
мирования специфического противоопухолевого 
иммунитета в неоднородной группе пациентов с 
гетерогенной опухолью позволит определять эф-
фективность применения ИКТ и прогнозировать 
вероятность развития резистентности. Для опре-
деления эффективности иммунотерапии следует 
рассмотреть уровни эксцизионных колец V(D)J 
рекомбинации TREC и KREC.
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