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Резюме
Введение. Рак является одним из самых тяжелых и распространенных заболеваний с высокой вероятностью летального исхода, поэтому 
поиск новых направлений и способов лечения раковых заболеваний с каждым годом приобретает все большую актуальность. За 
последние несколько десятков лет были достигнуты значительные успехи в иммунотерапии рака. При этом перспективным направлением 
иммуноонкологической терапии является блокирование взаимодействия рецептора программируемой клеточной смерти (PD-1) с его 
лигандом (PD-L1).
Текст. Взаимодействие PD-1/PD-L1 играет важную роль в отрицательной регуляции иммунной системы, защищая клетки и ткани организма 
хозяина от чрезмерного иммунного ответа. Однако данный механизм также используется опухолевыми клетками для подавления иммунного 
ответа организма хозяина. Обнаружение этого механизма положило начало разработке лекарственных препаратов, ингибирующих PD-1 
или PD-L1, целью которых является усиление противоопухолевого иммунитета. При этом анти-PD-L1-препараты обладают потенциально 
меньшей токсичностью по сравнению с анти-PD-1. В настоящее время для применения FDA (Food and Drug Administration, США) одобрены 
ингибиторы PD-L1 Атезолизумаб, Дурвалумаб и Авелумаб. Данные лекарственные средства обладают достаточной эффективностью, 
подтвержденной клиническими исследованиями, однако применяются для очень ограниченного числа онкологических заболеваний. 
Потенциально перспективным лекарственным препаратом является BMS-936559, который прошел только первую стадию клинических 
испытаний. Однако иммуноонкологическая терапия ингибиторами PD-L1 сопряжена с возникновением большого числа тяжелых побочных 
эффектов, в том числе иммуноопосредованных, которые возникают из-за блокирования лигандов PD-L1, находящихся на здоровых клетках. 
Это стимулирует проведение дальнейших исследований, направленных на разработку новых лекарственных препаратов, лишенных 
отмеченных недостатков.
Заключение. Иммунотерапия злокачественных новообразований несет в себе огромный потенциал и открывает новые горизонты в 
лечении форм рака, рефрактерных к стандартным методам лечения. При этом разработка новых и усовершенствование существующих 
лекарственных препаратов-ингибиторов PD-L1 являются перспективными направлениями, определяющими траекторию борьбы с 
опухолевыми заболеваниями.
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Abstract
Introduction. Cancer is one of the most serious and common diseases with a high level of mortality. Due to this reason the searching of new 
directions and methods of cancer treatment is becoming more and more important with each passing year. Significant advances in cancer 
immunotherapy have been reached over the past few decades. Moreover, an inhibition of the interaction between the programmed cell death 
receptor (PD-1) and its ligand (PD-L1), is sure to be perspective direction of the immuno-oncological therapy development.
Text. PD-1/PD-L1 interaction plays a pivotal role in negative regulation of immune system, that protects host’s cells and tissues from the 
excessive immune response. However, it is also used by tumor cells to avoid the host's immune system. The discovery of this mechanism led to 
the development of inhibiting PD-1 or PD-L1 agents that enhance anti-tumor immunity. Meanwhile, anti-PD-L1 agents provide less toxicity in 
comparison with anti-PD-1 agents. FDA currently approved Atesolizumab, Durvalumab, and Avelumab PD-L1 inhibitors for cancer treatment. These 
agents demonstrated effective response during the clinical trials, however, they are used for a limited number of oncological diseases. In addition, 
BMS-936559 is a promising agent that had passed the first stage of the clinical trials. Nevertheless, immunotherapy involving PD-L1 inhibitors is 
closely related to a vast number of severe side effects including immune-mediated effects caused by the inhibition of PD-L1 ligands located on 
healthy cells. In these terms, the development of new agents deprived of these disadvantages is the reason for further studies. 
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Conclusion. Immunotherapy in cancer uncovers new perspectives in treatment of refractory to standard therapies forms of cancer. And the 
development of new and improvement of existing PD-L1 blocking agents are of great importance in fighting against tumoral diseases.
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ВВЕДЕНИЕ
Раковые заболевания по-прежнему занимают ли-

дирующие позиции по числу смертельных случаев 
как в России, так и во всем мире. Поэтому разработ-
ка и усовершенствование методов лечения рака явля-
ется актуальной задачей и приоритетным направле- 
нием исследований во многих странах. 

За последние несколько десятилетий было раз-
работано и оценено множество иммунотерапевти-
ческих подходов к лечению рака. И хотя результаты 
многих из этих ранних усилий были неутешительны-
ми, способность вызывать длительные ремиссии вну-
шительных опухолей с использованием высоких доз 
интерлейкина-2 (HD-IL-2), интерферона α и вакцин тем 
не менее предоставила доказательства большого по-
тенциала иммунотерапии [1, 2]. Дальнейшие исследо-
вания обеспечили более четкое понимание факто-
ров, ограничивающих противоопухолевый иммунный  
ответ, что привело к разработке различных агентов, 
мишенями которых являются иммуностимулирующие 
и иммуносупрессорные пути. Одной из ключевых ми-
шеней для лекарственных препаратов является ли-
ганд белка-рецептора программируемой клеточной 
смерти PD-L1, участвующий в механизме индуциро-
ванной опухолью иммуносупрессии. 

Данный обзор содержит подробную информацию 
о применяемых в настоящее время препаратах, мише-
нью которых является лиганд PD-L1. 

Общая характеристика взаимодействия  
PD-1/PD-L1

PD-1 (рецептор программируемой клеточной 
смерти) представляет собой трансмембранный белок 
из семейства иммуноглобулинов. Рецептор PD-1 на-
равне с рецептором CTLA4 играет важную роль в от-
рицательной регуляции иммунной системы, ингиби-
руя активность цитотоксических Т-лимфоцитов, что 
предотвращает возникновение аутоиммунной реак-
ции и повреждений клеток собственного организ-
ма при воспалениях [3]. Он состоит из внеклеточного 
N-концевого IgV-подобного домена, трансмембран-
ного домена и цитоплазматического конца, участву-
ющего в передаче ингибирующего сигнала [4]. PD-1 
экспрессируется на активированных клетках иммуни-

тета, включая CD4+ T-клетки, CD8+ T-клетки, B-клетки, 
NK-клетки, моноциты, дендритные клетки, макрофа-
ги, а также инфильтрирующие опухоль клетки [5]. Бо-
лее того, PD-1 избирательно активируется в T-клетках 
в ответ на постоянное воздействие антигенов. Таким 
образом, экспрессия PD-1 в T-клетках является одним 
из маркеров истощения Т-лимфоцитов [6]. 

Известны два лиганда рецептора PD-1 – PD-L1 
(B7-H1) и PD-L2 (B7-DC), которые принадлежат к се-
мейству B7. PD-L1 экспрессируется в различных 
кроветворных, а также эндотелиальных и эпите-
лиальных клетках  [7]. PD-L2 имеет ограниченную 
экспрессию, в основном на активированных макро-
фагах и дендритных клетках [8]. Однако PD-L1 так 
же может экспрессироваться на опухолевых клет-
ках и на инфильтрирующих опухоль клетках иммун-
ной системы  – лимфоидных и миелоидных, а также 
стромальных клетках, обуславливающих интеграцию 
опухоли  [9]. Описываются многочисленные случаи 
экспрессии PD-L1 при различных видах рака, вклю-
чая меланому, множественную миелому, лейкемию, 
глиобластому, а также рак желудка, почек, мочевого 
пузыря, кожи, молочных желез и легких [10–12]. При 
связывании лиганда PD-L1 опухолевой клетки с ре-
цептором PD-1 Т-лимфоцита происходит угнетение 
цитотоксической активности Т-клеток посредством 
ингибирования пролиферации Т-лимфоцитов и про-
дукции цитокинов. Дополнительно происходит ин-
дуцирование апоптоза инфильтрирующих опухоль 
Т-клеток [13]. Таким образом, взаимодействие PD-L1/ 
PD-1 играет важную роль в механизме избегания опу-
холями иммунного ответа. Поэтому блокирование 
данного взаимодействия способствует прекращению 
опосредованного PD-L1/PD-1 подавления иммунного 
ответа и вызывает реактивацию противоопухолевого 
иммунитета, что по сути и является актуальной зада-
чей иммунотерапии рака. 

Лекарственные препараты-ингибиторы 
PD-L1

Иммуноонкологические препараты завоевывают 
все большее доверие среди врачей как новые методы 
лечения злокачественных новообразований. Ингиби-
торы PD-1/PD-L1-пути занимают особое место в имму-
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нотерапии опухолей, поскольку оказываются эффек-
тивными при лечении онкологических заболеваний, 
не восприимчивых к стандартным методам лечения. 
Было высказано предположение, что выбор в качестве 
мишени лиганда PD-L1 может сопровождаться мень-
шей токсичностью, частично путем селективного мо-
дулирования иммунного ответа в микроокружении 
опухоли, что обусловливает большой интерес к его 
выбору в качестве мишени для лекарственных препа-
ратов [14]. 

В настоящее время для системной терапии рако-
вых заболеваний с местнораспространенными и ме-
тастатическими процессами Европейским обществом 
медицинской онкологии рекомендованы к примене-
нию лекарственные препараты-ингибиторы PD-L1 Ате-
золизумаб, Дурвалумаб и Авелумаб (таблица 1).

Атезолизумаб

Атезолизумаб – гуманизированные монокло-
нальные антитела, иммуноглобулины класса G (IgG1) 
с видоизмененным Fc-фрагментом. Атезолизумаб не-
посредственно связывается с лигандом PD-L1 и блоки-
рует его взаимодействие с рецептором PD-1 [15].

Препарат одобрен для лечения пациентов с мест-
нораспространенной и метастатической уротелиаль-
ной карциномой при экспрессии PD-L1 ≥5 % на им-
мунокомпетентных клетках и при невозможности 
лечения Цисплатином [16]. Он показан при невозмож-
ности проведения любой платиносодержащей хи-
миотерапии, независимо от уровня экспрессии PD-L1. 
Атезолизумаб назначается пациентам с прогрессиро-
ванием заболевания в ходе или после окончания лю-
бой платиносодержащей химиотерапии в течение 
12  месяцев после неоадъювантной или адъювантной 
химиотерапии [16]. Эффективность атезолизумаба 
доказана клиническими исследованиями, в которых 
частота объективного ответа составила 23 % и 25 % 
соответственно [17, 18]. 

Атезолизумаб применяется в комбинирован-
ной терапии немелкоклеточного рака легких вместе 
с Бевацизумабом, Паклитакселом, Карбоплатином и 
Наб-палитакселом в первой линии терапии и в моно-
терапии местнораспространенного или метастати-
ческого немелкоклеточного рака легких у взрослых 
пациентов [16]. При этом в сочетании с химиотера- 
пией Атезолизумаб значительно снижает риск про-
грессирования заболевания и смертность по сравне-
нию с одной только химиотерапией [19].

В 2019 году FDA одобрено применение Атезо-
лизумаба при комбинированной терапии неопера-
бельного местнораспространенного или метастати-
ческого тройного негативного рака молочной железы 
в первой линии терапии в комбинации с Наб-пакли-
такселом при наличии экспрессии PD-L1 ≥1 % на им-
мунокомпетентных клетках, инфильтрирующих ткань 
опухоли  [16]. Клинические исследования показа-
ли, что применение Атезолизумаба в комбинации с 
Наб-паклитакселом снижает риск прогрессирования 
заболевания или смерти, а также увеличивает общую 
выживаемость пациентов почти на 9,5 месяцев по 
сравнению с монотерапией Наб-паклитакселом [20].

Проводятся клинические исследования, направ-
ленные на определение эффективности Атезолизума-
ба при раке почки [21].

Дурвалумаб

Лекарственный препарат Дурвалумаб (Имфинзи®) 
представляет собой человеческие моноклональные 
антитела – иммуноглобулины класса G (IgG1), которые 
блокируют связывание лиганда PD-L1 с рецептором 
PD-1, позволяя Т-лимфоцитам распознавать и уничто-
жать опухолевые клетки. При этом взаимодействие 
PD-1 с PD-L2 не затрагивается [22].

Препарат одобрен FDA для лечения взрослых па-
циентов с местнораспространенной и метастатичес- 
кой уротелиальной карциномой, наблюдаемой во вре-

Таблица 1. Лекарственные препараты-ингибиторы PD-L1

Table 1. PD-L1 inhibitors

Лекарственный препарат 
(МНН)

Medicinal product (INN)

Торговое  
наименование

Trade name

Компания-производитель
Manufacturing company

Применение
Application

Атезолизумаб (MPDL3280A)
Atezolizumab (MPDL3280A)

Тецентрик®
Tecentrik®

Roche

Немелкоклеточный рак легкого, уротелиальная 
карцинома, тройной негативный рак молочной 
железы

Non-small cell lung cancer, urothelial carcinoma, 
triple negative breast cancer

Дурвалумаб (MEDI4736)
Durvalumab (MEDI4736)

Имфинзи®
Imfinzi®

AstraZeneca

Местнораспространенная и метастатическая 
уротелиальная карцинома, немелкоклеточный 
рак легкого

Locally advanced and metastatic urothelial carci-
noma, non-small cell lung cancer

Авелумаб (MSB0010718C)
Avelumab (MSB0010718C)

Бавенсио®
Bavencio®

Merck KgaA и Pfizer

Карцинома Меркеля, рак почки, уротелиальная 
карцинома

Merkel carcinoma, kidney cancer, urothelial carci-
noma
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мя прохождения платиносодержащей химиотерапии 
и прогрессирующей после ее прохождения  [23]. Кли-
нические исследования продемонстрировали, что 
Дурвалумаб достаточно безопасен и обладает зна-
чительной клинической активностью, в том числе и 
у пациентов, которые подвергались интенсивному 
предварительному лечению [24, 25]. Также препарат 
одобрен для лечения взрослых пациентов с неопе-
рабельной третьей стадией немелкоклеточного ра-
ка легких, не прогрессирующего после прохождения 
платиносодержащей химиотерапии и лучевой тера-
пии, и в сочетании с эстопозодом и карбоплатином 
или цисплатином как первая линия лечения пациен-
тов с обширным мелкоклеточным раком легких  [23]. 
Клинические исследования продемонстрировали 
эффективность лекарственного средства у пациентов 
с неоперабельным немелкоклеточным раком легко-
го без дальнейшего прогрессирования заболевания 
после химиолучевой терапии [22, 26]. Прием дурвалу-
маба в сочетании с лучевой терапией способствовал 
увеличению продолжительности жизни пациентов по 
сравнению с плацебо.

Авелумаб

Авелумаб – полностью человеческие монокло-
нальные антитела класса IgG1, которые, в отличие от 
других препаратов, не только блокируют взаимодейст- 
вие PD-1/PD-L1, но и влияют на антителозависимую 
клеточноопосредованную цитотоксичность, что вызы-
вает лизис опухолевых клеток [27]. 

Применение авелумаба в качестве лекарствен-
ного препарата для лечения карциномы Меркеля у 
взрослых пациентов и детей от 12 лет основано на 
клинических исследованиях, объективная частота от-
вета в которых составила 29,5 % с длительностью отве-
та от 2,8 до 14,6 месяцев (медиана не установлена) [28, 
29]. Препарат обладает эффективностью и значитель-
но увеличивает продолжительность жизни пациентов 
с прогрессирующей во время или после прохожде-
ния платиносодержащей химиотерапии уротелиаль-
ной карциномой, а также в комбинированной тера- 
пии вместе с Акситинибом в отношении пациентов с 
прогрессирующим раком почки [30, 31]. 

Перспективным направлением применения аве-
лумаба является лечение рака груди и рецидивирую-
щего и рефрактерного рака яичников [32–34]. 

BMS-936559

Лекарственный препарат BMS-936559, который 
является продуктом компании Bristol-Myers Squibb, 
представляет собой полностью человеческие анти-
тела, иммуноглобулины IgG4 с высоким сродством к 
молекуле PD-L1. На сегодняшний момент проведена 
только первая стадия клинических испытаний дан-
ного препарата на пациентах с меланомой, раком 

почки и немелкоклеточным раком легкого [35, 36].  
BMS-936559 обладает достаточным потенциалом, что-
бы занять свое место среди других препаратов, бло-
кирующих контрольные точки иммунитета, однако о 
намерениях проводить дальнейшие клинические ис-
следования данного препарата компанией-произво-
дителем не сообщалось. 

Перспективы развития  
анти-PD-L1-иммунотерапии рака

Несмотря на перспективность терапии с исполь-
зованием иммуноонкологических препаратов-инги-
биторов контрольных точек иммунитета их примене-
ние ограничено из-за ряда сложностей.

Прежде всего, лиганд рецептора программиру-
емой клеточной смерти экспрессируется не только 
на клетках опухоли, но и на здоровых клетках орга-
низма-хозяина, что является защитной реакцией ор-
ганизма от чрезмерного повреждения, вызванного 
Т-клеточным воспалением. В этом контексте необ-
ходимо, чтобы иммунотерапия рака была конкретно 
сосредоточена на сайтах самой опухоли, а не на сис- 
темной активации иммунной системы. Эта селектив-
ность может быть достигнута путем идентификации 
иммуномодулирующих мишеней, находящихся непо-
средственно в месте опухоли. Дифференцированный 
подход заключается в добавлении компонентов, ми-
шенью которых является опухоль, к активаторам сис- 
темного иммунного ответа, что ограничит место их 
действия [37].

Другой немаловажной особенностью примене-
ния иммуноонкологической терапии является тот 
факт, что эффективность препаратов данного типа 
была доказана для очень ограниченного числа типов 
рака, тогда как при большинстве эпителиальных зло-
качественных образований длительного ответа не 
наблюдается. 

И наконец, иммунотерапия тесно сопряжена с 
возникновением большого спектра побочных эффек-
тов, таких как усталость, зуд, сыпь, тошнота, диабет 
первого типа, пневмония и других [38]. Также инги-
биторы контрольных точек могут вызывать иммуно-
опосредованные побочные эффекты почти в любой 
системе органов. Большинство из них обратимо, за 
исключением эффектов со стороны эндокринной 
системы, и летальные исходы возникают редко. Кли-
нические исследования показали, что при лечении 
рака блокаторами контрольных точек иммунитета у 
21 % пациентов возникли иммуноопосредованные 
побочные эффекты, среди 28 пациентов наблюдал-
ся один летальный исход из-за пневмонита и коли-
та  [39]. Кроме того, использование моноклональных 
антител может обуславливать иммуногенность пре-
парата, что, в свою очередь, также может вызывать 
развитие побочных реакций и снижать клиническую 
эффективность [40]. 
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Уменьшение частоты возникновения побочных 
эффектов, сопряженное с детальным изучением вли-
яния анти-PD-L1-препаратов на функции организма, 
является одной из наиболее приоритетных для изуче-
ния задач.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Иммунотерапия рака открывает новые возмож-

ности в лечении злокачественных новообразований. 
Изучение механизма взаимодействия PD-1/PD-L1, а 
также разработка новых и усовершенствование су-
ществующих анти-PD-L1-препаратов несет в себе 
огромный потенциал для терапии опухолей, невос-
приимчивых к стандартным методам лечения. 

FDA одобрено к применению три лекарственных 
препарата данного типа: Атезолизумаб, Авелумаб и 
Дурвалмаб, что позволило увеличить эффективность 
терапии пациентов с многократными рецидивами 
заболевания. 

Несмотря на то, что эффективность анти-PD-L1-те-
рапии подтверждена клиническими исследованиями 
в отношении многих видов рака, до сих пор актуаль-
ным направлением исследований является изучение 
эффективности лекарственных препаратов при дру-
гих онкологических заболеваниях, что представляет 
перспективу расширения спектра их применения. Не 
менее важными направлениями являются разработ-
ка новых методов таргетной доставки существующих 
препаратов, а также изучение и поиск способов сокра-
щения числа побочных эффектов. 
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