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Резюме

Ингибиторные рецепторы PD-1, TIM-3, LAG-3 и др. – «контрольные точки» иммунного ответа (immune 
checkpoint, «чек-пойнт») – экспрессируются активированными эффекторными Т-лимфоцитами с целью огра-
ничения интенсивности иммунного ответа. В условиях хронического инфекционного процесса и при опухо-
левом росте чек-пойнт-рецепторы экспрессируют Т-клетки в состоянии «истощения» (T cell exhaustion), ха-
рактеризующемся снижением их пролиферативной, цитотоксической и цитокин-продуцирующей активности. 
Восстановление функциональной активности Т-клеток лежит в основе механизма действия терапевтических 
моноклональных антител – «чек-пойнт-ингибиторов», таких как анти-PD-1/PD-L1 и анти-LAG-3, используе-
мые в противоопухолевой терапии. В то же время чек-пойнт-рецепторы экспрессируют многие другие популя-
ции клеток, в том числе регуляторные Т-клетки (Т-рег), супрессирующие реакции иммунного ответа. Данные 
о функциях ингибиторных рецепторов на Т-рег продолжают изучаться. В настоящей публикации мы приводим 
современные представления об экспрессии ингибиторных чек-пойнт-рецепторов популяциями Т-рег и их связи 
с эффектами терапии чек-пойнт-ингибиторами.
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Abstract

Inhibitory receptors PD-1, TIM-3, LAG-3, etc. – “immune checkpoints” – are expressed by activated effector T cells 
in order to limit the intensity of the immune response. Under the conditions of chronic infectious process and tumor 
growth, checkpoint receptors are expressed by T lymphocytes in a state of T cell exhaustion, characterized by a decrease 
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in its proliferative, cytotoxic and cytokine-producing activity. Restoring the functional activity of T cells underlies the 
mechanism of action of therapeutic monoclonal antibodies – “checkpoint inhibitors”, such as anti-PD-1/PD-L1 and anti-
LAG-3 used in antitumor therapy. At the same time, checkpoint receptors are expressed by multiple cell populations, 
including regulatory T cells (T-regs), which suppress immune response. Data on the functions of inhibitory receptors 
on T-reg continue to be studied. In this article, we provide the recent knowledge on T-reg populations’ expression of 
inhibitory checkpoint receptors and how these relate to checkpoint inhibitor therapy’s outcomes.
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Введение
Моноклональные антитела, блокирующие 

белок программируемой гибели клеток 1 (PD-1) 
(пембролизумаб, ниволумаб, цемиплимаб) и его 
лиганд (PD-L1) (атезолизумаб, дурвалумаб, аве-
лумаб), активно используются в терапии поздних 
стадий меланомы [1], немелкоклеточного рака 
легкого (НМКРЛ), почечно-клеточного рака, рака 
молочной железы, рака яичников, плоскоклеточ-
ного рака головы и шеи, гепатоцеллюлярной кар-
циномы и других солидных опухолей [2], а также 
классической лимфомы Ходжкина и отдельных 
неходжкинских лимфом [3, 4]. Частота объектив-
ного ответа варьирует от 15–30 % для большин-
ства солидных опухолей до 40–50 % для мелано-
мы и 73–85 % для лимфомы Ходжкина [1, 3, 5]. 

Рецепторы PD-1 экспрессируются активи-
рованными Т-клетками после встречи с антиге-
ном, их лиганды PD-L1 и PD-L2 – большинством 
иммуннокомпетентных и стромальных клеток 
в очаге воспаления. В норме взаимодействие 
PD-1 с PD-L1 участвует в защите окружающих 
тканей, ограничивая Т-клеточный иммунный от-
вет, а также в поддержании периферической то-
лерантности и контроле аутореактивных клонов 
лимфоцитов. Этот же механизм реализуется в 
процессе ухода различных типов опухолей из-
под иммунного надзора: опухолевые и иммуносу-
прессорные клетки в микроокружении, экспрес-
сирующие PD-L1, подавляют функциональную 
активность PD-1-позитивных инфильтрирующих 
опухоль Т-клеток. Анти-PD-1 или анти-PD-L1 
моноклональные антитела блокируют прием ин-
гибирующего сигнала Т-лимфоцитами, что мо-
жет приводить к восстановлению их противоопу-
холевой активности [6]. Первоначальный успех 
анти-PD-1/PD-L1 препаратов привел к всплеску 

интереса к другим чек-пойнт-рецепторам и росту 
исследований их ингибиторов.

Чек-пойнт-рецепторы на эффекторных 
Т-клетках 
Эффекторные Т-клетки начинают экспрес-

сировать ингибиторные рецепторы PD-1, TIM-3, 
LAG-3, TIGIT после активации через Т-клеточные 
рецепторы. Наша группа и ряд других исследо-
вателей продемонстрировали возможность экс-
прессии PD-1 и TIM-3 при стимуляции «гомео-
статическими» цитокинами IL-2, IL-7, IL-15, 
IL-21 [7–10]. Таким образом, при транзиторной 
антигенной стимуляции чек-пойнт-рецепторы, в 
особенности PD-1, являются маркерами актива-
ции Т-клеток.

При продолжающейся персистенции анти-
гена и, соответственно, длительной стимуляции 
Т-клеточных рецепторов (хронические вирус-
ные инфекции, рост опухоли, более двух недель 
стимуляции in vitro) активированные Т-клетки 
начинают переходить в состояние Т-клеточного 
истощения (T cell exhaustion), которое характери-
зуется снижением цитотоксичности, продукции 
цитокинов (TNFα, IL-2, IFNγ), пролиферативной 
активности, а также стойкой экспрессией ин-
гибиторных чек-пойнт-рецепторов, причем ко-
экспрессия двух и более молекул ассоциирована 
с более поздними стадиями истощения. Помимо 
длительного контакта с опухолевыми антигенами, 
развитию Т-клеточного истощения способствуют 
неблагоприятные для Т-клеток метаболические 
изменения в опухолевом микроокружении: дефи-
цит глюкозы, избыток лактата, холестерина, жир-
ных кислот, высокая концентрация супрессорных 
молекул (аргиназы-1, аденозина, индоламин-2,3-
диоксигеназы) и иммунорегуляторных цитоки-
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нов (IL-10, IL-35, TGFβ). Опухолевые клетки и 
стромальное микроокружение экспрессируют ли-
ганды ингибиторных рецепторов (PD-L1/PD-L2, 
галектин-9, галектин-3, CD155 и др.) с целью ухо-
да из-под иммунного надзора. Т-клеточное исто-
щение обратимо на ранних этапах, одним из спо-
собов «перезагрузки» «истощенных» Т-клеток 
является анти-PD-1 таргетная терапия [11–14].

Помимо истощения, экспрессия чек-пойнт-
рецепторов описана для других дисфункциональ-
ных состояний эффекторных Т-клеток: анергии и 
Т-клеточного старения (T cell senescence) [12, 15–
18]. Анергия, состояние неотвечаемости на анти-
генную стимуляцию, возникает на этапе презен-
тации антигена при неадекватной презентации 
(без костимулирующего сигнала). Возможность 
ухода из-под иммунного надзора в канцероге-
незе путем индукции анергии, а также экспрес-
сия PD-1 и LAG-3 при этом состоянии описана 
в мышиных моделях [12, 15]. Также в мышиной 
модели более высокое содержание анергичных 
CD8+PD-1+CD38hi T-клеток было ассоциировано 
с развитием резистентности к анти-PD-1 тера-
пии [16]. У человека в настоящее время неиз-
вестны степень вовлеченности анергии в уход 
из-под противоопухолевого иммунного надзора, 
фенотип анергичных Т-клеток и их роль в разви-
тии резистентности к терапии (в том числе чек-
пойнт-ингибиторам).

Т-клеточное старение – по-видимому, необ-
ратимое состояние сниженной пролиферативной 
активности (остановка клеточного цикла) тер-
минально дифференцированных эффекторных 
Т-клеток в условиях многократно повторяющей-
ся антигенной стимуляции и/или воздействия по-
вреждающих факторов [12, 17]. Теломерозависи-
мое старение возникает в случае повторяющихся 
воздействий антигена и многократной клональ-
ной экспансии, приводящей к укорочению тело-
мер (месяцы – годы от первой презентации АГ). 
Теломеронезависимое (стресс-индуцированное) 
старение развивается вследствие воздействия по-
вреждающих ДНК агентов (активные формы О2, 
облучение, химиотерапевтические препараты). 
Оба типа старения характеризуются выражен-
ным снижением пролиферативной активности и 
цитотоксичности, однако сохраненной или уве-
личенной продукцией провоспалительных (IL-6, 
IL-8, IFNγ, TNFα) и противовоспалительных (IL-
10, TGFβ) цитокинов, а также экспрессией чек-
пойнт-рецепторов TIM-3 и TIGIT; экспрессия 
PD-1 и LAG-3 при данном состоянии остается 
предметом дискуссий. Более высокое содержа-
ние циркулирующих Т-клеток CD8+ в состоянии 
старения ассоциировано с развитием резистент-

ности к анти-PD-1/PD-L1 таргетной терапии при 
меланоме и НМКРЛ [12, 17–19].

Таким образом, эффекторные Т-клетки экс-
прессируют PD-1 и другие ингибиторные чек-
пойнт-рецепторы как в условиях активации, 
так и при различных обратимых и необратимых 
дисфункциональных состояниях, и таргетная те-
рапия чек-пойнт-ингибиторами направлена на 
возможное восстановление их функциональной 
активности.

Прогностические факторы эффективности 
анти-PD-1 моноклональных антител
Вероятность терапевтического ответа отча-

сти зависит от иммуногенности опухоли, проис-
текающей из увеличения соматических мутаций 
в геноме опухоли (так называемой «мутацион-
ной нагрузки опухоли», tumor mutational burden, 
оценивается методом секвенирования нового по-
коления) и выражающейся в экспрессии относи-
тельно большого количества неоантигенов, по-
тенциальных мишеней для Т-клеток, также более 
интенсивно инфильтрирующих такие опухоли 
(меланома, НМКРЛ) по сравнению с неиммуно-
генными «холодными» неоплазиями (рак под-
желудочной железы, герминогенные опухоли), 
при которых клинические испытания чек-пойнт-
ингибиторов не приводили к достижению объек-
тивного ответа [20, 21]. Определенное значение, 
независимо от мутационной нагрузки опухоли, 
также имеет экспрессия PD-L1 как клетками опу-
холи, так и иммунокомпетентными и стромаль-
ными клетками в опухолевом микроокружении. 
Более высокое относительное содержание клеток 
PD-L1+ (≥ 1–10 % или > 50 % опухолевых клеток 
PD-L1+ и/или > 50 % иммунных клеток PD-L1+, 
в зависимости от набора тестов для иммуноги-
стохимического исследования и заболевания) 
ассоциировано с большей вероятностью ответа 
на терапию и используется для определения по-
казаний к назначению препаратов анти-PD-1/
PD-L1 моноклональных антител для отдельных 
опухолей [22–24]. Оба фактора лишь отчасти 
влияют на чувствительность опухоли к чек-
пойнт-ингибиторам. По данным метаанализа 45 
публикаций, секвенирование нового поколения 
и иммуногистохимический метод, позволяющие 
оценить мутационную нагрузку и содержание 
клеток PD-L1+ в образцах опухоли соответственно, 
обладали сопоставимой точностью в прогнозе отве-
та на анти-PD-1/анти-PD-L1 терапию (площади под 
кривой при проведении ROC-анализа 0,69 и 0,65, 
соответственно) [25].

Наиболее четко связь между эффективностью 
анти-PD-1 терапии и экспрессией PD-L1 просле-
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живается лишь для В-клеточных лимфопроли-
феративных заболеваний. Значимого улучшения 
показателей выживаемости при использовании 
чек-пойнт-ингибиторов удалось добиться при 
классической лимфоме Ходжкина, первичной ме-
диастинальной В-клеточной лимфоме, первичной 
лимфоме ЦНС и первичной лимфоме яичка; при 
этих заболеваниях у 43–87 % пациентов описана 
гиперэкспрессия PD-L1 в образцах опухоли, как 
правило, ассоциированная с изменениями гена 
PD-L1/PD-L2 (полисомия, увеличение числа ко-
пий, амплификация локуса 9p24.1) [26–28]. При 
других В-клеточных лимфомах повышенное со-
держание клеток PD-L1+ и/или увеличение числа 
копий гена PD-L1/PD-L2 наблюдалось значитель-
но реже, и в большинстве случаев объективный 
ответ на терапию в клинических испытаниях не 
достигнут [27, 28].

Основными неблагоприятными факторами, 
выявленными в ходе клинических испытаний и 
практического применения анти-PD-1/PD-L1 ан-
тител, являются развитие вторичной резистент-
ности, иммуноопосредованные нежелательные 
реакции и гиперпрогрессия опухоли [29–31]. В ос-
нове как ответа на анти-чек-пойнт-терапию, так и 
возможных нежелательных эффектов лежат коли-
чественные и функциональные изменения опухо-
левого клона, опухолевого микроокружения и им-
мунокомпетентных клеток, среди которых важную 
роль играют регуляторные Т-клетки (Т-рег).

Клиническая роль Т-рег при опухолевом 
росте
Патогенетическое значение Т-рег в онкогене-

зе, прогрессии и метастазировании опухолей, а 
также задействованные в этих процессах моле-
кулярные и клеточные механизмы многократно 
описаны в литературе [32–34]. Здесь мы приве-
дем лишь значимые для настоящей публикации 
данные. 

Регуляторные Т-клетки представляют собой 
гетерогенную популяцию Т-хелперов CD4+, спо-
собных подавлять иммунный ответ. Наиболее изу-
чены «естественные» (natural) Т-рег тимусного 
происхождения с фенотипом CD4+CD25hiCD127-

FOXP3+, дополнительные поверхностные и 
внутриклеточные маркеры (CD45RA, CD39, 
CTLA-4, Helios и др.) могут быть использованы 
для оценки функциональной активности [35]. В 
настоящее время активно ведется изучение так 
называемых регуляторных Т-клеток 1-го типа 
(type 1 regulatory T cells, Tr1), продуцирующих 
супрессорный цитокин IL-10 [36, 37]. Основная 
физиологическая функция Т-рег – поддержание 
периферической толерантности к аутоантигенам 

путем антиген-зависимой и неспецифической су-
прессии иммунокомпетентных клеток. В норме 
содержание Т-рег составляет 2–10 % от пула цир-
кулирующих Т-клеток CD4+ [33, 34].

Опухолевые клетки активно способствуют 
миграции Т-рег в свое микроокружение путем се-
креции хемокинов. Метаболические изменения, 
характерные для опухоли, – гипоксия, избыток 
лактата и жирных кислот, дефицит глюкозы, трип-
тофана, увеличение концентрации кинуренина и 
супрессорных цитокинов – благоприятны для экс-
пансии и функциональной активности Т-рег, попу-
ляции этих клеток в опухолевом микроокружении, 
как правило, обладают более высоким супрессор-
ным потенциалом по сравнению с циркулирую-
щей фракцией [33, 38, 39]. Для многих солидных 
опухолей и гемобластозов описано увеличение 
содержания Т-рег в периферической крови, дре-
нирующих лимфатических узлах и в микроокру-
жении, где доля этих клеток может составлять до 
50 % Т-лимфоцитов CD4+; в ряде случаев повы-
шенное содержание Т-рег ассоциировано с более 
поздними стадиями болезни, снижением ответа на 
терапию и плохим прогнозом [32, 33, 40, 41]. В то 
же время в части публикаций не отмечено связи 
между содержанием этих клеток и ухудшением 
прогноза, а в животных моделях рака молочной 
железы и поджелудочной железы выявлено сдер-
живающее влияние Т-рег на рост опухоли за счет 
контроля воспаления и пролиферативной активно-
сти малигнизированных клеток [41—44].

Чек-пойнт-рецепторы на регуляторных 
Т-клетках
Популяции Т-рег человека экспрессируют 

те же ингибиторные чек-пойнт-рецепторы, что 
и эффекторные Т-клетки. Естественные Т-рег 
CD4+CD25hiFOXP3+, по-видимому, также начина-
ют экспрессировать PD-1, TIM-3, LAG-3, TIGIT 
после активации через Т-клеточные рецепторы, 
поверхностная экспрессия этих молекул ассо-
циирована с выраженной супрессорной актив-
ностью, а более высокое содержание чек-пойнт-
позитивных Т-рег наблюдается в опухолевом 
микроокружении [45–51]. Экспрессия данных 
молекул (по отдельности) также описана для Тr1, 
продуцирующих IL-10 [37, 48, 49, 51, 52].

Роль чек-пойнт-рецепторов в функциониро-
вании Т-рег остается предметом пристального 
изучения, однако данные чрезвычайно противо-
речивы. В ранних экспериментальных работах 
показано, что взаимодействие PD-L1 с PD-1 ведет 
к ингибированию функциональной активности 
Т-рег. При обработке PD-L1 in vitro был снижен 
супрессорный потенциал Т-клеток CD4+FOXP3+ 
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[53], а при блокаде взаимодействия PD-L1 с PD-1 
наблюдалось усиление экспансии и супрессор-
ных свойств Т-рег, выделенных из печени боль-
ных хроническим вирусным гепатитом С [54]. 
В мышиной модели PD-1-дефицитные Т-рег об-
ладали выраженным супрессорным и пролифе-
ративным потенциалом, также выявлено усиле-
ние иммуносупрессорной активности Т-клеток 
CD4+CD25hiCD45RA–PD-1+ здоровых доноров 
при обработке ниволумабом in vitro [55].

В отдельных исследованиях экспрессия Т-рег 
рецепторов PD-1 и LAG-3 и их контакт с соот-
ветствующими лигандами на цитотоксических 
T-лимфоцитах CD8+ и дендритных клетках, со-
ответственно, рассматривалась в качестве одного 
из механизмов передачи супрессорного сигна-
ла от Т-рег этим иммунокомпетентным клеткам 
[56–59]. X. Chen et al. в мышиной модели не наш-
ли подтверждения ингибиторной роли PD-1 на 
Т-рег, однако сделали вывод о важности этого ре-
цептора для конверсии эффекторных Т-клеток в 
инудцированные Т-рег [60]. Вовлеченность пути 
PD-L1/PD-1 в генерацию индуцированных Т-рег 
также продемонстрирована в других эксперимен-
тальных работах [61, 62], однако не во всех [63].

По-видимому, возможно развитие дисфунк-
ции Т-рег на фоне длительной антигенной сти-
муляции, аналога истощения эффекторных 
Т-клеток. Так, более высокое содержание Т-рег 
PD-1+ в биоптатах печени больных хроническим 
вирусным гепатитом С обратно коррелировало 
с вирусной нагрузкой, авторы интерпретирова-
ли это как снижение супрессорной активности 
Т-рег PD-1+ [54]. При изучении PD-1hi Т-рег, вы-
деленных из периферической крови и образцов 
опухоли больных глиобластомами и перифери-
ческой крови здоровых лиц, показано сниже-
ние супрессорной активности этих клеток, при 
использовании методов протеомного анализа и 
масс-цитометрии выявлены молекулярные «под-
писи» (molecular signatures), ассоциированные с 
Т-клеточным истощением, в Т-рег PD-1hi микро-
окружения опухоли. Интересно, что при этом 
отмечена ко-экспрессия PD-1, TIM-3 и LAG-3, 
также характерная для глубокой дисфункции эф-
фекторных Т-клеток [64].

Разнообразные и часто взаимоисключающие 
данные о функциях ингибиторных рецепторов, 
экспрессируемых Т-рег, в первую очередь PD-1, 
существенно усложняют прогнозирование эф-
фектов терапии чек-пойнт-ингибиторами.

Анти-PD-1 таргетная терапия и Т-рег
Отдельные экспериментальные исследова-

ния давали надежду на снижение супрессорной 

функции Т-рег в условиях анти-PD-1 блокады 
при одновременном восстановлении противо-
опухолевого иммунного ответа. Отмечены нару-
шение ингибиторной активности и более низкая 
внутриклеточная экспрессия FOXP3 Т-клетками 
CD4+CD25hi больных меланомой после обработки 
анти-PD-1 моноклональными антителами in vitro 
[65], в мышиной модели бронхиальной астмы 
анти-PD-1 терапия также угнетала супрессорный 
эффект Т-рег [66]. Из недавних исследований 
только в работе K. Yoshida et al. в мышиной моде-
ли остеосаркомы продемонстрировано селектив-
ное снижение представленности Т-рег в образцах 
опухоли и увеличение числа инфильтрирующих 
опухоль лимфоцитов на фоне анти-PD-1 терапии 
[67]. D. Lowther et al. описали увеличение про-
дукции провоспалительного цитокина IFNγ цир-
кулирующими Т-рег PD-1hi у восьми пациентов с 
глиобластомой после трех инфузий ниволумаба, 
интерпретируя это как углубление состояния ис-
тощения Т-рег, однако данных о возможной связи 
с клиническим эффектом от анти-PD-1 терапии 
не представлено [64].

Большая часть экспериментальных исследо-
ваний, однако, свидетельствует о стимулирующем 
влиянии анти-PD-1/анти-PD-L1 моноклональных 
антител на пролиферативный и супрессорный по-
тенциал Т-рег, выделенных от здоровых доноров, 
больных хроническим вирусным гепатитом С и 
виремией при ВИЧ-инфекции [54, 55, 68], а также 
в мышиных моделях плоскоклеточного рака, рака 
молочной железы, колоректального рака, мезоте-
лиомы и др. [69–72].

Экспериментальные наблюдения подтверж-
дены клиническими данными. T. Kamada et al., 
сравнивая образцы опухоли (рак желудка) до и 
после терапии ниволумабом, обнаружили выра-
женное увеличение количества пролиферирую-
щих Т-рег PD-1+ у четверых больных с гиперпро-
грессией после анти-PD-1 терапии, в то время как 
у 32 пациентов без гиперпрогрессии пролифера-
ция этих клеток снижалась [55]. M. van Gulijk et 
al. по результатам протеомного анализа описали 
активацию супрессорных генов в инфильтрирую-
щих опухоль Т-рег после анти-PD-1 терапии у де-
сяти больных немеланомными опухолями кожи и 
НМКРЛ, не ответивших на терапию. В этом же 
исследовании показано усиление пролиферации 
Т-рег PD-1+ периферической крови после двух 
недель анти-PD-1/PD-L1 терапии по сравнению с 
исходными значениями у больных МКРЛ (n = 7), 
НМКРЛ (n = 21) и мезотелиомой (n = 15). У паци-
ентов с НМКРЛ (n = 11) и мезотелиомой (n = 9), 
не ответивших на терапию ниволумабом или пем-
бролизумабом, усиление пролиферации Т-рег 
PD-1+ сопровождалось значимым увеличением 

Баторов Е.В. и др. Особенности экспрессии ингибиторных рецепторов на эффекторных ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2025; 45 (5): 27−37



32	

их относительного содержания [72]. S. Kumagai 
et al. выявили, что нарушение баланса между 
содержанием инфильтрирующих опухоль PD-
1-позитивных цитотоксических T-лимфоцитов 
CD8+ и Т-рег PD-1+ в сторону увеличения послед-
ней популяции перед проведением анти-PD-1 те-
рапии у больных НМКРЛ и раком желудка (семь 
из 15 и 19 из 24 человек соответственно) явля-
ется прогностическим фактором отсутствия от-
вета на терапию [73]. Быстрое прогрессирование 
Т-клеточной лейкемии/лимфомы взрослых также 
описаны D. Rauch et al. у трех больных в ходе 
клинических испытаний ниволумаба; малигнизи-
рованные клетки при данном заболевании фено-
типически представляют собой Т-рег [74].

Таким образом, при блокаде PD-1/PD-L1 сиг-
нала происходит активация как эффекторных 
Т-лимфоцитов, обеспечивающих противоопухо-
левый иммунный ответ, так и Т-рег, препятству-
ющих его развитию. Фактором риска прогрессии 
при лечении анти-PD-1 моноклональными анти-
телами, по-видимому, является более высокое 
относительное содержание инфильтрирующих 
опухоль Т-рег PD-1+. К изолированному увеличе-
нию экспрессии PD-1 на Т-рег, но не на цитоток-
сических Т-клетках, может приводить, например, 
избыток лактата в опухолевом микроокружении 
[75], и, вероятно, другие факторы, инициирую-
щие и поддерживающие функциональную актив-
ность Т-рег [33, 38, 39].

Другие чек-пойнт-ингибиторы и Т-рег
Помимо анти-PD-1/PD-L1 препаратов в на-

стоящее время допущено к применению первое 
анти-LAG-3 моноклональное антитело и прохо-
дят клинические испытания ингибиторы рецеп-
торов TIM-3 и TIGIT. В клинических испытаниях 
комбинация ингибитора LAG-3 релатлимаба и ни-
волумаба для терапии неоперабельной и метаста-
тической меланомы способствовала улучшению 
выживаемости до прогрессии по сравнению с мо-
нотерапией ниволумабом [76]; релатлимаб допу-
щен для комбинированного использования в мар-
те 2022 г. Ввиду относительной ограниченности 
использования нет данных о влиянии анти-LAG-3 
терапии на экспансию Т-рег и последующее раз-
витие нежелательных реакций. Результаты экс-
периментальных исследований противоречивы, 
описано ингибирование функций Т-рег как при 
стимуляции, так и при блокаде LAG-3 [47, 77]. В 
многочисленных (> 60) клинических испытаниях 
изучается возможность расширения показаний 
для релатлимаба, а также новых препаратов анти-
LAG-3 антител [78], и вопрос о вовлечении Т-рег 
в ближайшие годы должен быть рассмотрен.

В настоящее время зарегистрировано 38 кли-
нических испытаний анти-TIM-3 моноклональ-
ных антител для лечения солидных опухолей и 
гемобластозов [78]. Данных о возможном влия-
нии анти-TIM-3 препаратов на функциональную 
активность Т-рег у человека нет, при этом в боль-
шинстве публикаций TIM-3-позитивные Т-рег и 
Tr1 представлены как активированные клетки с 
выраженным супрессорным потенциалом, при-
чем даже в случаях ко-экспрессии PD-1 [46, 51, 
79–83]. В мышиных моделях плоскоклеточного 
рака головы и шеи блокада анти-TIM-3 монокло-
нальными антителами приводила к временному 
снижению содержания инфильтрирующих опу-
холь Т-рег и усилению противоопухолевого им-
мунного ответа [84, 85]. С учетом высокой доли 
Т-рег TIM-3+ в образцах опухоли (до 50 % и более 
[51, 79, 80, 83]) деплеция Т-рег представляется 
вероятной, однако риск активации Т-рег TIM-3+, 
аналогичный случаям при анти-PD-1 терапии, со-
храняется и требует пристального контроля.

Зарегистрировано более 20 клинических ис-
пытаний анти-TIGIT моноклональных антител, 
из них три – III фазы [78]. Т-рег TIGIT+ являют-
ся популяцией с высокой супрессорной активно-
стью у онкологических пациентов и в мышиных 
моделях [48, 50, 86–88]. Результаты экспери-
ментальных исследований вселяют надежду на 
снижение супрессорной активности и деплецию 
Т-рег на фоне анти-TIGIT терапии в монорежи-
ме или в комбинации с анти-PD-1 антителами 
[88–90]. 

Связь возможных гиперпрогрессии, рези-
стентности и нежелательных реакций при ис-
пользовании существующих и перспективных 
чек-пойнт-ингибиторов и изменения количества 
и/или функциональной активности Т-рег и дру-
гих супрессорных популяций клеток требует 
дальнейшего изучения. Выявленные изменения 
могут быть использованы в качестве маркеров 
прогноза эффективности терапии и в свою оче-
редь служить потенциальными мишенями буду-
щих направлений противоопухолевой терапии.
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