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Аннотация

Цель исследования – анализ возможных маркеров эффективного противоопухолевого клеточного 
иммунного ответа. Материал и методы. С помощью ключевых слов: ингибиторы контрольных точек, 
иммунотерапия, Т-лимфоциты, истощенные Т-лимфоциты, противоопухолевый иммунный ответ – были 
отобраны обзорные и оригинальные статьи (n=34), опубликованные с 2005 по 2020 г. в международных 
базах данных PubMed, Web of Science, Elsevier. Результаты. Исследование выявило потенциальные 
маркеры, отражающие высокую активность адаптивного иммунного ответа, основанного на эффек-
тивном распознавании антигенов опухоли через молекулы главного комплекса гистосовместимости 
(MHC), достаточном количестве Т-лимфоцитов и преобладании Т-цитотоксических клеток, а также на 
низком уровне экспрессии ингибиторных рецепторов и малых молекул. Свою предиктивную значимость 
показали наличие полиморфизмов единичных нуклеотидов в генах HLA-I и HLA-II, кодирующих белки 
MHC-I и MHC-II соответственно, высокий уровень лимфоцитов, среди которых наиболее важно преобла-
дание CD8+ Т-клеток и низкий уровень Т-регуляторных клеток (Т-рег), а также наличие полиморфизмов 
единичных нуклеотидов в генах, кодирующих FcγR рецепторы Т-лимфоцитов. Также была выявлена 
диагностическая значимость определения экспрессии ингибиторных рецепторов Т-лимфоцитов – TIM3, 
LAG3, TIGIT, особенно в комплексе с определением уровня экспрессии PD1. Заключение. Полученные 
результаты могут быть актуальны для внедрения новых методов оценки функциональной активности 
Т-клеточного иммунного ответа перед назначением ИКТ, а также для разработки новых диагностических 
панелей, что может представлять интерес для сотрудников клинико-диагностических лабораторий и 
исследовательских центров. 

Ключевые слова: опухоль, адаптивный иммунный ответ, маркеры, эффективность, 
противоопухолевая терапия.
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Abstract

The aim of the study. To analyse possible markers of an effective antitumor cellular immune response. Ma-
terial and Methods. Using the keywords «checkpoint inhibitors, immunotherapy, T-lymphocytes, exhausted 
T-lymphocytes, anti-tumor immune response», review and original articles (n=34) published from 2005 to 2020 
in the PubMed, Web of Science, Elsevier databases were selected. Results. The study revealed possible 
markers reflecting a high activity of an adaptive immune response based on effective recognition of tumor 
antigens through MHC molecules, a sufficient number of T-lymphocytes and a predominance of T-cytotoxic 
cells, as well as a low level of expression of inhibitory receptors and small molecules. The presence of single 
nucleotide polymorphisms in the HLA-I and HLA-II genes encoding MHC-I and MHC-II proteins, respectively, 
a high level of lymphocytes, among which the most important is the predominance of CD8+ T cells and a low 
level of T-regulatory cells (T-reg) , as well as the presence of single nucleotide polymorphisms in the genes 
encoding FcγR receptors of T-lymphocytes showed their predictive significance. The diagnostic significance 
of determining the expression of inhibitory receptors for T-lymphocytes (TIM3, LAG3, TIGIT), especially in 
combination with the determination of PD-1 expression, was also revealed. Conclusion. The results obtained 
may be relevant for applying new methods for the assessment of the functional activity of the T-cell immune 
response before starting therapy with checkpoint inhibitors, as well as for the development of new diagnostic 
panels, which may be of interest to employees of clinical diagnostic laboratories and research centers.

Key words: tumor, adaptive immune response, biomarkers, efficacy, antitumor therapy.

Введение
Наиболее доступными препаратами для им-

мунной терапии (ИТ) являются ингибиторы 
контрольных точек (ИКТ), моноклональные анти-
тела, ингибирующие рецепторы CTLA-4 (cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4 – гликопротеин 
цитотоксических T-лимфоцитов 4) и PD-1 (pro-
grammed cell death 1 – рецептор программируемой 
клеточной гибели 1) на Т-клетках и PD-L1 (ligand 
of programmed cell death 1 receptor – лиганд ре-
цептора программируемой клеточной гибели 1) на 
опухолевых клетках. Ингибирование контрольных 
точек CTLA-4 и PD-1, лиганда PD-L1 помогает 
CD-8+ T-клеткам идентифицировать опухолевый 
антиген в комплексе с молекулами гистосовме-
стимости MHC-I. Этот процесс способствует 
дифференциации Т-лимфоцитов (Т-ЛФ) в цито-
токсические клетки. Одновременно происходит 
активация CD4+ Т-лимфоцитов, которые распозна-
ют опухолевый антиген в комплексе с молекулой 
МНС-II антигенпрезентирующих клеток (АПК). 
Т-хелперы способствуют дифференциации CD-8+ 
Т-клеток через продукцию IL-2. Цитотоксические 

Т-лимфоциты начинают секретировать различные 
цитокины, в основном интерферон γ (IFN-γ), фак-
тор некроза опухоли α (TNF-α), вызывая цитоток-
сические реакции, осуществляемые Т-клетками и 
натуральными киллерами (НК). Кроме того, инги-
бирование контрольных точек снижает активность 
Т-регуляторных клеток (Т-рег), синтезирующих 
противовоспалительный IL-10, что также способ-
ствует противоопухолевому иммунному ответу [1]. 
Таким образом, препараты индуцируют и усилива-
ют цитотоксический иммунный ответ.

Подобный патогенетический подход в лечении 
неоплазий показал высокую цитотоксическую 
активность препаратов в экспериментальных 
работах, но в клинической практике данная те-
рапия оказалась эффективной не во всех случаях 
[2]. Поэтому анализ возможных характеристик 
Т-клеточного иммунного ответа является весьма 
важным при назначении и контроле эффективности 
иммунотерапии. 

В клинической практике в качестве предиктив-
ного маркера при назначении ИКТ используется 
определение суррогатных маркеров – PD1/PDL1 
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молекул, экспрессируемых опухолевыми или им-
мунными клетками [3]. Однако иммуногистохи-
мический анализ описанных молекул не отражает 
полной картины состояния адаптивного иммунного 
ответа пациента. Более того, в клинических иссле-
дованиях применения ИКТ при немелкоклеточном 
раке легкого (НМРЛ) и меланоме было показано, 
что определение уровня экспрессии контрольных 
точек не позволяет объективно оценить прогности-
ческую значимость этих маркеров [4, 5].Поэтому 
представляется важным выявление дополнитель-
ных критериев, согласно которым назначение 
терапии ИКТ будет оправдано и результативно. 

Цель исследования – анализ возможных марке-
ров эффективного противоопухолевого клеточного 
иммунного ответа. 

Материал и методы
Были исследованы обзорные и оригинальные 

статьи (n=34), опубликованные с 2005 по 2020 г. 
в международных базах данных PubMed, Web of 
Science, Elsevier, отобранные с использованием 
ключевых слов: ингибиторы контрольных точек, 
иммунотерапия, Т-лимфоциты, истощенные 
Т-лимфоциты, противоопухолевый иммунный 
ответ.

Результаты и обсуждение
Для эффективного иммунного ответа необходи-

ма активация каскада последовательных реакций, в 
которых участвуют различные рецепторы Т-клеток, 
опухоли и антиген-презентирующие клетки. Раз-
витие цитотоксического ответа зависит от пре-

обладания стимулирующих или ингибирующих 
молекул на поверхности всех клеток – участников 
процесса. Данная система способствует защите 
от аутоиммунных реакций, которая основана на 
взаимодействии Т-клеток с ингибирующими ре-
цепторами при контакте с нормальными клетками. 
Способность опухолевых клеток избегать иммун-
ный ответ, в частности, основана на гиперэкспрес-
сии ингибирующих рецепторов, среди которых 
в качестве таргетного белка известна молекула 
PD-L1 [6]. Другие стимулирующие и ингибирую-
щие рецепторы представлены на рис. 1.

Характеристика опухолевых антигенов
Так как активация цитотоксического иммунного 

ответа инициируется распознаванием чужеродных 
антигенов в комплексе с молекулами MHC, можно 
предположить, что чем более вариабельны антиге-
ны опухоли или молекулы MHC, тем эффективнее 
Т-клеточный иммунный ответ [7]. Характеристи-
ками разнообразия мутаций могут служить неси-
нонимичные варианты одиночных нуклеотидных 
полиморфизмов (ОНП), которые определяют 
уровень мутационной нагрузки опухоли (tumor 
mutational burden – TMB). Для меланомы и НМРЛ 
была показана положительная взаимосвязь высоко-
го уровня несинонимичных вариантов одиночных 
нуклеотидов (nonsynonymous single nucleotide 
variants – nsSNVs) с ответом на иммунотерапию и 
увеличением общей выживаемости [7–9]. Наличие 
микросателитных нестабильностей (MSI) или на-
рушения восстановления ДНК (MMRd) также ока-
залось положительным предиктивным фактором 

Рис. 1. Ко-стимулирующие и ко-ингибирующие рецепторы, экспрессируемые АПК, Т-лимфоцитами и опухолевыми клетками
Fig. 1. Co-stimulating and co-inhibiting receptors expressed by antigen-presenting cells, T-lymphocytes, tumor cells
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в независимости от типа солидной опухоли [10]. 
Исследовательская группа Ascierto et al. выявила, 
что наличие гиперэкспрессии 5 генов (IGK, GBP1, 
STAT1, IGLL5, OCLN) при раке молочной железы 
может использоваться в качестве биомаркеров эф-
фективности терапии ИКТ [11]. Важно отметить, 
что уровень мутаций в циркулирующих ДНК 
(цДНК) коррелирует с относительным уровнем 
TMB и ответом на терапию, а, значит, результаты 
генотипирования цДНК также могут отражать 
мутагенную вариабельность опухоли и служить 
предиктивным маркером [12]. 

Вариабельность генотипов HLA, кодирующих 
молекулы MHC, также показала свою предиктив-
ную значимость при оценке эффективности тера-
пии ингибиторами контрольных точек. D. Chowell 
et al. выявили, что при наличии гетерозиготности 
по генотипам HLA-B and HLA-C наблюдается 
более высокая общая выживаемость, в частности, 
среди пациентов с меланомой, получающих ИКТ, 
наиболее благоприятным генотипом является HLA-
B44 [13]. У пациентов с меланомой, принимающих 
ипилимумаб, обнаружена взаимосвязь увеличения 
общей выживаемости и выживаемости без про-
грессирования с общей мутационной нагрузкой, 
неоантигенной нагрузкой, экспрессией цитолити-
ческих маркеров в иммунном микроокружении, а 
также высоким уровнем вариабельности генотипов 
HLA класса I – эволюционной дивергенцией HLA-I 
(HLA evolutionary divergence -HED) [14]. У пациен-
тов с высоким уровнем HED и TMB выживаемость 
была значительно выше, чем при высоком уровне 
каждого параметра в отдельности [15]. 

В исследовании D.B. Johnson et al. показано, 
что экспрессия MHC-II на опухолевых клетках 
меланомы ассоциирована с терапевтическим от-
ветом, более высоким уровнем выживаемости 
без прогрессирования и общей выживаемости, 
а также с инфильтрацией опухоли CD4 и CD8 
Т-лимфоцитами [16], что впоследствии было под-
тверждено для других типов опухолей [17, 18] и 
при комбинированной иммунотерапии [19]. 

У HR+/HER2-негативных пациентов экспре-
сия MHC-II опухолевыми клетками показала 
свою предиктивную значимость для анти-PD-1 
терапии в комбинации с химиотерапией, но не для 
химиотерапии в монорежиме [18]. Авторы объяс-
няют данную закономерность тем, что экспрессия 
MHC-II на опухолевых клетках способствует более 
эффективному распознаванию антигенных пепти-
дов T- и B-клетками, что может усиливать ответ на 
лечение. При этом в микроокружении опухолей, 
экспрессирующих MHC-II, позже был выявлен 
лиганд молекулы MHC-II, подобный рецептору Fc6 
(FCRL6), который активируется после проведения 
иммунотерапии анти-PD-1 препаратами. Рецептор 
FCRL6, взаимодействуя с MHC-II, обеспечивает 
иммуносупрессивный сигнал, который напрямую 
подавляет цитотоксическую активность НК и 

секрецию эффекторных Т-клеточных цитокинов. 
В связи с этим авторы предлагают рассматривать 
FCRL6 как новую мишень для иммунотерапии 
[20]. 

Количество и функциональная 
активность Т-лимфоцитов
Наиболее простым критерием функционально-

сти адаптивного иммунитета является количество 
лимфоцитов. В многочисленных исследованиях 
был показан предиктивный потенциал определе-
ния соотношения нейтрофилов и лимфоцитов в 
периферической крови [21]. По данным T. Jiang et 
al., при соотношении нейтрофилов и лимфоцитов 
(НФ:ЛФ) до лечения более 5:1 уровень общей 
выживаемости и выживаемости без прогрессиро-
вания на терапии анти-CTLA4 и анти-PD1 снижа-
ется [22]. Также важно соотношение активных и 
регуляторных Т-клеток. Увеличение количества 
CD4+ и CD8+ Т-клеток памяти и IL-2, активатора 
Т-клеточного цитотоксического ответа на фоне 
общего повышения лимфоцитов ассоциировано 
с улучшением противоопухолевого ответа при 
терапии ипилимумабом при меланоме [23–25]. 
При этом, согласно другим исследованиям, эф-
фективность ИКТ при лечении метастатической 
меланомы также ассоциирована с низким уровнем 
Т-рег, продуцируемого ими IL-10, и миелоидных 
клеток супрессоров [25–27].

Помимо количества лимфоцитов весьма важно 
определять и их функциональную активность [28]. 
F. Arce Vargas et al. показали, что при наличии одно-
нуклеотидных полиморфизмов (single nucleotide 
polymorphisms – SNP) в генах, кодирующих FcγR 
рецепторы Т-лимфоцитов, наблюдается повы-
шение эффективности анти-CTLA4 терапии. На-
блюдаемая закономерность объясняется тем, что 
при большем разнообразии рецепторов Т-клеток 
повышается их способность реагировать на боль-
шее количество антигенов, что способствует более 
эффективному противоопухолевому иммунному 
ответу [29].

Одной из причин снижения эффективности 
является увеличение количества истощенных 
Т-лимфоцитов, у которых снижена функциональ-
ная способность к делению и продукции цито-
кинов. Истощенные Т-клетки характеризуются 
гиперэкспрессией ингибиторных рецепторов: PD-
1, CTLA-4, муцинового домена-3 (TIM3), белка, 
кодируемого геном активации лимфоцитов-3 
(LAG3), иммуноглобулина T-клеток и доменов 
ITIM (TIGIT), CD160, CD244 и др [30]. Ниже пере-
числены причины, которые отвечают за подобную 
гиперэкспрессию: 

– повышенная антигенная нагрузка [31, 32]. С 
ростом опухоли антигенная нагрузка растет, а зна-
чит, размер опухоли может отражать вероятность 
наличия истощенных Т-клеток. Подтверждением 
данной гипотезы может служить исследование 
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M. Katsurada et al., показавшее, что при исходном 
размере опухоли более 10 см (basal tumor size-BTS) 
у пациентов с НМРЛ на монотерапии ИКТ выжи-
ваемость без прогрессирования и общая выжи-
ваемость были значительно короче [33]. Поэтому 
назначение ИКТ в качестве первой линии имеет 
патогенетическое значение и обладает большей 
эффективностью при сравнении с назначением 
данных препаратов во второй линии, в том числе 
в комбинации с химиотерапией [34];

– повышение уровня Т-рег, синтезирующих 
иммуносупрессивные молекулы: IL-10, IL-35, 
трансформирующий ростовой фактор бета (TGFβ), 
индоламин-2,3-диоксигеназа (IDO), аденозин [34, 
35]. Т-рег активируют несколько ингибирующих 
рецепторов, включая PD-1, CTLA-4, Tim-3 и TIGIT 
[34, 36–38]. Они также активируют молекулы, уча-
ствующие в дисфункции Т-клеток: CD39, CD73 и 
CCR4 [39];

– нарушение распознавания антигенов CD4-Т-
клетками; 

– конкуренция с костимулирующими рецепто-
рами за связывание с лигандами [40, 41];

– усиление экспрессии ингибиторных генов, 
например, при активации генов BATF при связы-
вании с PD-1 [42];

– дисбаланс ингибиторных рецепторов и кости-
мулирующих рецепторов, конкурирующих за один 
и тот же лиганд, например, лиганды, активирую-
щие TIGIT и ингибирующие CD226 [43].

Определение экспрессии ингибиторных ре-
цепторов Т-ЛФ как в ткани опухоли, так и в 
периферической крови потенциально может рас-
сматриваться в качестве оценки истощенности 
Т-лимфоцитов, что может служить предиктивным 
маркером эффективности иммунной терапии [44]. 
Например, у пациентов с метастатической мела-
номой при анализе опухоль-специфичных CD8+ 
Т-клеток было обнаружено, что при коэкспрес-
сии Tim-3 и PD-1 противоопухолевая активность 
Т-лимфоцитов гораздо ниже, чем у PD-1-Tim-3- и 
PD-1+ Tim-3- Т-клеток [45], тогда как коэкспрес-
сия PD-1 и TIGIT не влияла на функциональную 
активность Т-ЛФ [43]. Повышенная экспрессия 
Tim-3 оказалась ассоциирована с неблагоприятным 
прогнозом для больных раком простаты [46], почек 
[47], желудка [48] и шейки матки [49]. Подобная 
ассоциация была обнаружена при анализе экспрес-
сии LAG3 у пациентов с колоректальным раком 
[50] и хроническим лимфолейкозом [51].

Помимо определения экспрессии рецепторов 
лимфоцитов в качестве предиктивных маркеров 
были предложены растворимые показатели, ас-
социированные с низкой функциональностью 
адаптивного иммунного ответа. Например, IL-10, 
синтезируемый Т-лимфоцитами, НК, антиген-
презентирующими клетками и клетками опухоли 
[52], повышение уровня которого оказалось взаи-
мосвязано с неблагоприятном прогнозом для паци-

ентов [53]. Среди малых молекул можно выделить 
аденозин, который нарушает эффекторные функ-
ции Т-клеток непосредственно через активацию 
аденозинового рецептора A2aR [54] и косвенно 
за счет увеличения функций Т-рег, уменьшения 
активации антиген-презентирующих клеток и 
индукции миелоидных супрессорных клеток [55], 
и индоламин-2,3-диоксигеназу (IDO), которая по-
давляет активность Т-клеток за счет уменьшения 
незаменимой аминокислоты триптофана и акти-
вирует T-регуляторные клетки за счет биосинтеза 
кинуренина [56]. Было показано, что IDO способ-
ствует развитию резистентности к терапии ИКТ 
анти-CTLA-4 и анти-PD-1 [57].

Новые подходы усиления Т-клеточного 
иммунного ответа
В настоящее время имеется достаточно до-

казательств того, что двойное ингибирование 
ингибиторных рецепторов более эффективно, чем 
однократное ингибирование с целью усиления 
опухоль-специфичной цитотоксической актив-
ности CD8+ Т-клеток in vitro и in vivo, что было 
показано при изучении комбинаций ингибиторов 
PD-1 и CTLA-4, PD-1 и Tim-3, PD-1 и LAG-3 и PD-1 
и TIGIT, PD1 и CD137 [43, 45, 58–61]. 

В качестве стимулирующего воздействия 
изучалось воздействие агонистами рецепторов-
индукторов Т-лимфоцитов OX-40 [62]. Инъ-
екция OX-40L:Ig или анти-OX-40R in vivo 
мышам с различными неоплазиями привела к 
активации противоопухолевого иммунного ответа 
CD4+ Т-лимфоцитов даже при малоиммуногенных 
опухолях.

В клинической практике можно найти примеры 
применения иммуномодуляторов совместно с ИКТ. 
D. Rafei-Shamsabadi et al. выявили стимулирующую 
роль IL-2 у пациентов с начальной резистентностью 
к терапии ингибиторами PD-1. После локального 
введения цитокина наблюдался полный или ча-
стичный ответ у 6 из 9 пациентов, а в биоптатах 
опухоли обнаружили образование воспалительного 
инфильтрата, включающего Т-лимфоциты и повы-
шенный уровень эозинофилов [63].

В экспериментах in vitro и in vivo показана 
иммуностимулирующая функция D-изомера 
1-метил-триптофана, ингибитора индоламин-2,3-
диоксигеназы (IDO), что усиливало противоопу-
холевый эффект в режимах химио-иммунотерапии 
с использованием циклофосфамида, паклитаксела 
или гемцитабина на мышиных моделях транс-
плантируемой меланомы и трансплантируемого и 
аутохтонного рака молочной железы [64]. Клини-
ческая эффективность двойной блокады IDO/PD-1 
наблюдалась в ходе продолжающегося исследова-
ния эпакадостата (ингибитор IDO) в комбинации 
с пембролизумабом (моноклональные антитела к 
PD-1) у пациентов с запущенными формами рака, 
включая меланому [65].
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Заключение
Анализ литературных источников выявил 

потенциальные маркеры, отражающие высо-
кую активность адаптивного иммунного ответа, 
основанного на эффективном распознавании 
антигенов опухоли через молекулы MHC, доста-
точном количестве Т-лимфоцитов и преобладании 
Т-цитотоксических клеток, а также на низком 
уровне экспрессии ингибиторных рецепторов и 
малых молекул. Согласно ряду исследований, свою 
предиктивную значимость показали наличие поли-
морфизмов единичных нуклеотидов в генах HLA-I 

и HLA-II, кодирующих белки MHC-I и MHC-II 
соответственно, высокий уровень лимфоцитов, 
среди которых наиболее важно преобладание CD8+ 
Т-клеток и низкий уровень Т-рег, а также наличие 
полиморфизмов единичных нуклеотидов в генах, 
кодирующих FcγR рецепторы Т-лимфоцитов. Так-
же была выявлена диагностическая значимость 
определения уровня экспрессии ингибиторных 
рецепторов Т-лимфоцитов – TIM3, LAG3, TIGIT, 
особенно в комплексе с определением уровня экс-
прессии PD1.
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