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РЕЗЮМЕ

Прогресс в  консервативном лечении злокачественных новообразований сопряжен 
с появлением проблемы отдаленных последствий лекарственной терапии у пациентов 
с успешно пролеченной онкологией. Checkpoint-ингибиторы — группа противоопухоле-
вых препаратов, относящаяся к иммунотерапии. Среди сердечно-сосудистых наиболее 
жизнеугрожающим осложнением являются Checkpoint-ассоциированные миокардиты. 

Данный обзор рассматривает вопросы механизмов развития осложнений иммунной те-
рапии, эпидемиологии и  особенностей течения Checkpoint-ассоциированных миокар-
дитов.
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ABSTRACT

Progress in conservative anticancer treatment is associated with an increase in long-term side 
effects of drugs in patients with successfully treated oncology. Immune checkpoint-inhibitors 
(ICI) belongs to group of anticancer immunotherapy. The most life threating cardiovascular 
adverse event are Checkpoint-associated myocarditis.

This review provides information about potential mechanisms of immune related adverse 
events of ICI, epidemiology and clinical features of Checkpoint-associated myocarditis
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Список сокращений: ГЦК  — гепатоцел-
люлярная карцинома, ЗНО  — злокачественное 
новообразование, ИОПЭ  — иммуноопосредован-
ные побочные эффекты, МКРЛ  — мелкоклеточ-
ный рак легкого, НМКРК  — немелкоклеточный 
рак легкого, ПБПНПГ  — полная блокада правой 
ножки пучка Гиса, ПКК  — почечно-клеточная 
карцинома, РКИ  — рандомизированное клиниче-
ское исследование, СКК  — сквамозно-клеточная 
карцинома, ЭКГ  — электрокардиография, CTLA-
4  — цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 
4, PD-1  — белок, программирующий клеточную 
смерть, PD-L1 — лиганд белка, программирующе-
го клеточную смерть.

ВВЕДЕНИЕ

На протяжении последних двух десятилетий 
методы противоопухолевой терапии активно со-
вершенствуются. Развитие науки о  молекулярных 
особенностях злокачественных новообразований 
(ЗНО), позволило открыть большое число таргет-
ных молекул на  поверхности опухолей и  в их ми-
кроокружении, которые становятся мишенями для 
новых высокоэффективных противоопухолевых 
препаратов. Значительный вклад в  улучшение ка-
чества терапии онкологических заболеваний внес-
ло открытие и  внедрение в  клиническую практи-
ку Checkpoint-ингибиторов [1]. Данная терапия 
относится к  иммунным методам лечения ЗНО. 
Checkpoint-ингибиторы являются моноклональ-
ными антителами, подавляющими отрицатель-
ные ко-стимулирующие молекулы на поверхности 
опухолевых и иммунных клеток: цитотоксический 
Т-лимфоцитарный антиген 4 (CTLA-4), белок, про-
граммирующий клеточную смерть (PD-1), и его ли-
ганд (PD-L1). Находясь на поверхности клеток, дан-
ные белки блокируют активность и пролиферацию 
иммунных клеток, тем самым подавляя иммунный 
противоопухолевый ответ и  создавая условия для 
роста опухолей. Блокируя их, Checkpoint-ингиби-
торы восстанавливают иммунный ответ и  таким 
образом провоцируют гибель опухолевых клеток. 
Препараты из группы Checkpoint-ингибиторов, при-
меняющиеся в  клинической практике, представле-
ны в таблице 1.

Checkpoint-ингибиторы демонстрируют вы-
сокую эффективность по  сравнению со  стан-
дартной химиотерапией в  лечении широкого 
спектра солидных и  гематологических опухолей 
[2–5]. Однако несмотря на  то, что изначально 
у  Checkpoint-ингибиторов предполагалось нали-
чие лучшего профиля безопасности, данная про-
тивоопухолевая терапия приводит к  широкому 

спектру осложнений, затрагивающих практиче-
ски все органы и ткани (рис. 1).

Среди сердечно-сосудистых осложнений наи-
больший интерес представляют Checkpoint-ас-
социированные миокардиты. На  протяжении не-
скольких лет летальность от данного осложнения 
сохраняется на  уровне 50 % [7]. Истинная рас-
пространенность миокардитов, развивающихся 
на  фоне иммунной противоопухолевой терапии, 
точно не  известна. Согласно ряду исследований, 
их встречаемость значимо колеблется от  0,05 
до  9,1 % [8–10]. Однако, с  учетом неспецифиче-
ского течения заболевания, трудностей прижиз-
ненной диагностики число реальных случаев 
Checkpoint-ассоциированных миокардитов может 
быть недооценено и трактовано как иные сердеч-
но-сосудистые события. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ  
CHECKPOINT-ИНГИБИТОРОВ

В 2011 году наиболее полно была сформулирова-
на теория иммуноредактирования опухоли, которая 
заключается в том, что иммунная система на раз-
ных этапах не только защищает организм хозяина 
от развития опухолей, но и формирует иммуноген-
ность, в  том числе и  отрицательную, самой опу-
холи. Таким образом иммунитет может оказывать 
двойное действие на процесс онкогенеза: защищать 
хозяина и стимулировать развитие опухоли [11].

Процесс иммуноредактирования опухоли в своем 
полном варианте последовательно проходит через 
три фазы: элиминация, равновесие и ускользание.

Отрицательные ко-стимулирующие молекулы 
CTLA-4, PD-1, PD-L1 являются одним из инстру-
ментов фазы ускользания, которая характеризуется 
появлением у опухолевых клеток способности об-
ходить иммунное распознавание и разрушение, что 
проявляется в  виде прогрессивно растущих види-
мых опухолей (рис. 2 a) [11, 12].

Анти-CTLA-4 Checkpoint-ингибиторы
CTLA-4 и CD28 — гомологичные представите-

ли семейства иммуноглобулиновых рецепторов, 
экспрессирующихся на  CD4+ и  CD8+ Т-клетках 
и оказывающих разнонаправленное влияние на ак-
тивацию Т-лимфоцитов. Оба рецептора с  разной 
степенью аффинности взаимодействуют со специ-
фическими лигандами (CD80 и CD86). CD28, взаи-
модействуя с относительно высокой аффинностью 
с CD80 и с более слабой аффинностью с CD86, опо-
средует ко-стимуляцию Т-клеток. В то же время ре-
цептор CTLA-4, который выявляется в основном во 
внутриклеточных везикулах FoxP3+ Т-регулятор-
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ных клеток или обычных Т-клеток, приводит к по-
давлению Т-клеточного ответа. При этом степень 
связывания с обоими лигандами у CTLA-4 значи-
тельно выше, чем у CD28 [13].

В 1996 году было впервые обнаружено, что бло-
када CTLA-4 у мышей с подсаженными клетками 
карциномы толстой кишки вызывает значительное 
торможение роста опухолевых клеток [14]. Значи-
тельно позднее были проведены рандомизирован-
ные клинические исследования (РКИ) примене-
ния двух ингибиторов CTLA-4: тремелимумаба 
и  ипилимумаба у  пациентов с  поздними стади-
ями меланомы. Однако тремелимумаб в  третьей 
фазе РКИ не показал преимуществ по сравнению 
со  стандартной химиотерапией [15]. В  свою оче-
редь ипилимумаб продемонстрировал увеличение 
длительности клинического ответа, общей и  без-
рецидивной выживаемости [16, 17]. На основании 

проведенных РКИ в 2011 году FDA впервые зареги-
стрировало показание к применению ипилимума-
ба для лечения поздних стадий меланомы.

Анти-PD-1/анти-PD-L1 Checkpoint-ингибиторы
В конце 20-го столетия была открыта молекула 

PD-1, относящаяся к семейству иммуноглобулинов. 
Основные ее функции  — подавление активации 
Т-клеток и  ослабление Т-опосредованного иммун-
ного ответа [18]. Позднее была продемонстриро-
вана роль белка PD-1 в  защите от  развития ауто-
иммунных заболеваний. Показано, что у  мышей 
дефицитных по гену, отвечающему за экспрессию 
PD-1, развиваются пролиферативные артриты, гло-
мерулонефриты и  аутоиммунная дилатационная 
кардиомиопатия с  клиникой застойной сердечной 
недостаточности и  внезапной сердечной смертью. 
Во всех случаях аутоиммунных заболеваний отме-

Таблица 1. Препараты из группы Checkpoint-ингибиторов, применяющиеся 
в клинической практике

Группа Препарат Регистрация Основные показания

Анти-CTLA-4 Ипилимумаб FDA, МЗ РФ Меланома, ПКК, колоректальный рак

Aнти-PD-1 Пембролизумаб FDA, МЗ РФ Меланома, НМКРЛ, МКРЛ, лимфома 
Ходжкина, СКК головы и шеи, 
уротелиальная карцинома, рак 
желудка или ГЭС, солидные опухоли 
с высокой МСН или ДКНО, первичная 
медиастинальная В-крупноклеточная 
лимфома, ГЦК, карцинома Маркеля, 
цервикальный рак, ПКК

Ниволумаб FDA, МЗ РФ Меланома, НМКРЛ, ПКК, ГЦК, 
Ходжкинская лимфома, СКК головы 
и шеи, уротелиальная карцинома, 
колоректальный рак

Цемиплимаб FDA СКК кожи

Пролголимаб МЗ РФ Меланома

Анти-PD-L1 Атезолизумаб FDA, МЗ РФ НМКРЛ, МКРЛ, уротелиальная 
карцинома, тройной негативный рак 
молочной железы

Дурвалумаб FDA, МЗ РФ НМКРЛ,
уротелиальная карцинома

Авелумаб FDA, МЗ РФ Карцинома Меркеля, уротелиальная 
карцинома, ПКК

ГЦК — гепатоцеллюлярная карцинома, МЗ РФ — Министерство здравоохранения Российской 
Федерации, МКРЛ  — мелкоклеточный рак легкого, НМКРК  — немелкоклеточный рак легкого, 
ПКК — почечно-клеточная карцинома, СКК — сквамозно-клеточная карцинома, FDA — управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов
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чались высокие титры циркулирующих IgG и высо-
кая экспрессия IgG в тканях [19–21].

Белок PD-1 взаимодействует с  двумя лиганда-
ми: PD-L1 (CD-274) и  PD-L2 (CD-273). В  отличие 
от  CD-273, который экспрессируется в  основном 
на дендритных клетках, PD-L1 определяется на по-
верхности широкого спектра иммунных клеток 
(T-лимфоциты, B-лимфоциты, моноциты/макрофа-
ги, дендритные клетки), также он может экспрес-
сироваться на поверхности опухолевых клеток [22]. 
Наравне с  CTLA-4, одной из основных функций 
сигнального пути PD-1/PD-L1 является подавление 
противоопухолевого иммунного ответа. Поэтому 
он также стал рассматриваться в  качестве потен-
циальной мишени иммунной противоопухолевой 
терапии (рис. 2б). Для применения в клинической 

практике FDA одобрено 3 препарата из группы ан-
ти-PD-1 Checkpoint-ингибиторы и  3 препарата из 
группы анти-PD-L1. На  сегодняшний день в  Рос-
сийской Федерации разработан и зарегистрирован 
один отечественный анти-PD-1 Сheckpoint-ингиби-
тор — пролголимаб (табл. 1).

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 
ИММУНООПОСРЕДОВАННЫХ ПОБОЧНЫХ 
ЭФФЕКТОВ CHECKPOINT-ИНГИБИТОРОВ

Активация иммунитета, лежащая в основе боль-
шинства иммуноопосредованных побочных эффек-
тов (ИОПЭ), вероятно, сопряжена с  реализацией 
противоопухолевого эффекта Checkpoint-ингиби-
торов [23]. Данная гипотеза находит подтвержде-

Рис. 1. Спектр осложнений иммунной противоопухолевой терапии Checkpoint-
ингибиторами (адаптировано из Mangan BL, et al. Br J Clin Pharmacol. 2020 [6])
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ния в  результатах ряда исследований, демонстри-
рующих воспроизводимую зависимость между 
опухолевым ответом и  развитием ИОПЭ [24–26]. 
Дополнительное косвенное подтверждение этой 
взаимосвязи заключается в наличии сходных участ-
ков Т-клеточных рецепторов и/или функциональ-
ных транскриптов в опухолях и незлокачественных 
тканях, пораженных токсичностью [27]. Следова-
тельно, если механизмы противоопухолевого отве-
та и развития токсических реакций действительно 
патогенетически взаимосвязаны, то у лиц со стой-
ким ответом на  терапию может быть более высо-
кий риск хронической токсичности, чем у тех, кто 
не дает ответа на иммунную терапию [23].

Также существуют и  свидетельства того, что 
иммуноопосредованная токсичность развивается 
вследствие механизмов, не  задействованных в  ре-
ализации противоопухолевого ответа, а связанных 
с микробиомом, вирусными и тканеспецифически-
ми факторами [28–30].

В отношении механизма развития кардиотоксич-
ности сформулирована гипотеза, что кардиомиоци-

ты, поврежденные в ходе различных сердечно-сосу-
дистых заболеваний, но  еще способные выполнять 
свои основные функции, начинают экспрессировать 
белок PD-L1, чтобы тем самым защитить себя от эли-
минации иммунными клетками. Таким образом, 
на  поверхности кардиомиоцитов формируются до-
полнительные внеопухолевые мишени для реализа-
ции эффектов Checkpoint-ингибиторов, при контакте 
с которыми формируется локальное воспаление.

Существуют косвенные подтверждения дан-
ной гипотезы. В работе, проведенной на культуре 
кардиомиоцитов, было продемонстрировано зна-
чительное повышение экспрессии PD-1 и  PD-L1 
на поверхности криоповрежденных клеток в срав-
нении с интактными [31]. В 2022 году впервые были 
показаны паттерны экспрессии PD-L1 в  миокарде 
человека при различных сердечно-сосудистых за-
болеваниях. Так, у пациентов с сердечной недоста-
точностью ишемического генеза были выявлены 
мембранные, цитоплазматические и  эндотелиаль-
ные паттерны экспрессии. А у пациентов с сердеч-
ной недостаточностью, развившейся вследствие 

Рис. 2. Свойства контрольных точек иммунного ответа и механизм действия 
Checkpoint-ингибиторов

АГ — антиген, MHC — главный комплекс гистосовместимости, TCR — Т-клеточный рецептор, 
CTLA-4 — цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4, PD-1 — белок, программирующий клеточ-
ную смерть, PD-L1 — лиганд PD-1
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дилатационной кардиомиопатии, определялась 
экспрессия PD-L1 во вставочных дисках кардиоми-
оцитов. При этом в миокарде пациентов без сердеч-
но-сосудистой патологии экспрессии изучаемого 
белка выявлено не было [32].

Таким образом, в  ответ на  механическое или 
иное повреждение кардиомиоциты способны экс-
прессировать PD-L1, становясь тем самым мише-
нью для Checkpoint-ингибиторов.

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО 
ТЕЧЕНИЯ CHECKPOINT-
АССОЦИИРОВАННЫХ МИОКАРДИТОВ

В 2016 году впервые были опубликованы случаи 
летальных миокардитов у пациентов, получавших 
комбинированную терапию Checkpoint-ингибито-
рами. В обоих случаях имели место неспецифиче-
ские симптомы: слабость, одышка и кардиалгии — 
в  одном, слабость и  миалгия  — в  другом. Также 
неспецифичными были и  электрокардиографиче-
ские изменения, зарегистрированные при посту-
плении пациентов в стационар [8].

Медиана времени манифестации Сheckpoint-ас-
социированных миокардитов, по  данным различ-
ных исследователей, колеблется от 26,5 до 31 дней 
после первого введения противоопухолевого пре-
парата [33–35].

Результаты проведенного в  2020 году система-
тического анализа наглядно продемонстрировали 
неоднородность клинических проявлений, разви-
вающихся на фоне иммунной терапии миокардитов 
[34]. Гетерогенность и  неспецифичность развива-
ющихся симптомов были характерны для дебюта 
миокардита. Только у  половины пациентов имели 
место одышка и общая слабость. Значительно реже 
пациентов беспокоили боли за грудиной (15,9 %), 
периферические отеки (9,1 %), учащенное сердце-
биение (6,8 %), тошнота (6,8 %) и  выраженная ги-
потензия (4,5 %). В 9,1 % случаев вышеописанные 
жалобы сопровождались лихорадкой. Достаточно 
часто имели место миалгии (20,5 %), в  том числе 
как единственная жалоба пациентов.

Схожие данные были получены и в другом ре-
троспективном исследовании особенностей тече-
ния Checkpoint-ассоциированных миокардитов. 
Наиболее частыми симптомами были одышка 
(45,5 %), боли за грудиной (27,3 %) и с одинаковой 
частотой (18,2 %) встречались миалгии и  перифе-
рические отеки [35].

Электрокардиографические (ЭКГ) изменения 
также не носили специфичного характера. При ре-
гистрации ЭКГ после предъявления первых жалоб 
с  одинаковой частотой (16,7 %) регистрировались 

элевация сегмента ST и впервые возникшая полная 
блокада правой ножки пучка Гиса (ПБПНПГ). Реже 
имели место депрессия сегмента ST (13,9 %), атри-
овентрикулярная (АВ) блокада 3 степени (11,1 %), 
неустойчивая желудочковая тахикардия (11,1 %), 
фибрилляция предсердий (5,6 %) [34].

В ретроспективном исследовании были пред-
ставлены сопоставимые данные: с  одинаковой ча-
стотой (26,7 %) регистрировались неспецифические 
изменения сегмента ST и  зубца T и  АВ блокада  
3 степени, с частотой 20 % отмечалась впервые воз-
никшая ПБПНПГ [35].

По результатам другого крупного ретроспектив-
ного исследования, в котором изучались все впервые 
возникшие сердечно-сосудистые события на  фоне 
терапии Checkpoint-ингибиторами, воспалительные 
заболевания сердца занимали лишь малую долю 
и отмечались с частотой 0,05 %. Значительно чаще 
регистрировались случаи развития сердечной не-
достаточности (3,5 %), фибрилляции предсердий 
(2,1 %), нарушений проводимости (1,5 %) [10].

Прижизненная диагностика миокардитов за-
труднительна и  требует использования высоко-
технологичных диагностических методов, таких 
как МРТ сердца с  контрастным усилением, эндо-
миокардиальная биопсия с последующим иммуно-
гистохимическим исследованием. С  учетом этого 
и  беря во внимание выраженную гетерогенность 
клинических проявлений миокардитов, имеются 
основания предполагать, что истинная распростра-
ненность Checkpoint-ассоциированных миокарди-
тов недооценена. И  за случаями сердечной недо-
статочности, фибрилляции предсердий, нарушений 
проводимости скрываются недиагностированные 
воспалительные заболевания сердца.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Checkpoint-ассоциированные миокардиты пред-
ставляют важную проблему современной карди-
оонкологии. Отсутствие крупных проспективных 
исследований, нацеленных на  кардиомониторинг 
пациентов, получающих иммунную противоопухо-
левую терапию Сheckpoint-ингибиторами, не  дает 
оснований делать окончательные выводы о распро-
страненности данной проблемы. А сохраняющаяся 
высокая летальность, тяжесть течения и  потреб-
ность в  отмене высокоэффективного противоопу-
холевого лечения делают поиск потенциальных 
факторов риска развития данного осложнения ак-
туальным для своевременного выявления пациен-
тов из группы высокого риска до начала терапии, 
а  также для разработки оптимального алгоритма 
динамического наблюдения.
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