
Ингибиторы контрольных точек (ИКТ) – противоопу-
холевые препараты, активирующие собственный Т-клеточный
цитотоксический иммунный ответ в отношении клеток зло-
качественного новообразования. Внедрение этих препаратов
в клиническую практику в 2011 г. совершило революцию в
онкологии и позволило успешно лечить ранее некурабельные
опухоли, а основоположники данного вида лечения в 2018 г.
были удостоены Нобелевской премии [1].

ИКТ представлены тремя различными классами моно-
клональных антител, направленных на блокирование им-
мунных контрольных точек: цитотоксического Т-лимфо-
цит-ассоциированного белка 4 (cytotoxic T-lymphocyte-asso-
ciated protein 4, CTLA-4), белка программируемой клеточной
гибели 1 (programmed cell death 1, PD-1) и первого лиганда
PD-1 (PD-L1; см. таблицу ).

Иммунные контрольные точки в норме регулируют
иммунный ответ, подавляя активацию Т-клеток и предот-
вращая развитие аутореактивности, тем самым защищая
собственные ткани от повреждения. Большинство типов
опухолевых клеток используют иммунные контрольные
точки для уклонения от естественного противоопухолевого
иммунного ответа. В результате применения ИКТ восста-
навливается эффекторная функция Т-лимфоцитов в от-
ношении клеток опухоли [2]. В то же время этот механизм
неспецифичен, в результате чего при применении ИКТ
может наблюдаться иммуновоспалительная реакция, на-
правленная на здоровые ткани организма, что приводит к
развитию органоспецифических осложнений, которые по-
лучили название «иммуноопосредованные нежелательные
явления» (иНЯ).
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В рамках иНЯ могут поражаться любые органы и системы,
включая скелетно-мышечную [3]. Так, по данным метаанализа
плацебо-контролируемых клинических исследований ИКТ,
скелетно-мышечные иНЯ, к которым авторы отнесли арт-
ралгии, миозит ревматическую полимиалгию и артрит, фик-
сировались у 9,8–12,9% больных. При этом частота развития
артралгий всех степеней тяжести составляла 9,6–12,6% и в
ряде случаев не отличалась от таковой при применении пла-
цебо [4]. Вместе с тем в отчетах о безопасности применения
ИКТ обращает на себя внимание широкий диапазон встре-
чаемости скелетно-мышечных иНЯ: для артралгий этот по-
казатель составляет 1–43%, а для артрита – 1–7%. Это
говорит о значительной гетерогенности и, возможно, недо-
статочно тщательном описании скелетно-мышечных симп-
томов в онкологических клинических испытаниях. В част-
ности, в ряде исследований регистрировались только тяжелые
и часто встречающиеся скелетно-мышечные иНЯ, а в других
они вовсе не упоминались [3, 5]. В то же время, по некоторым
данным, поражение суставов в реальной клинической прак-
тике наблюдается практически у четверти пациентов, полу-
чающих ИКТ, что делает эти иНЯ одними из наиболее рас-
пространенных [5].

В целом считается, что скелетно-мышечные иНЯ обычно
представлены артритом и ревматической полимиалгией
(или синдромом, подобным ревматической полимиалгии),
которые могут развиваться в любое время после начала им-
мунотерапии и даже после ее окончания, однако наиболее
часто их дебют приходится на первые 6 мес противоопухо-
левого лечения [3, 5]. 

Основное представление о фенотипических особенно-
стях этих нарушений получено на ограниченных когортах
пациентов, описанных в сериях клинических случаев или
ретроспективных исследованиях [5]. По данным система-
тического обзора 2021 г. [6], в котором были проанализи-
рованы 372 описанных случая иммуноопосредованного пора-

жения суставов, полиартрит имел место в 49%, олигоартрит –
в 17%, моноартрит – в 3%, артралгии – в 10% случаев. Ос-
новными терминами, используемыми для описания фенотипа
артрита, были: «ревматоидоподобный полиартрит» (65%),
«артрит крупных суставов» (22%) и «спондило-
артрит/псориатический артрит» (13%). Также у единичных
пациентов диагностировали ремиттирующий серонегативный
симметричный синовит с мягким отеком (RS3PE-синдром)
и пирофосфатную артропатию.

Кроме того, была отмечена большая доля случаев (21%)
ревматической полимиалгии или синдрома, подобного рев-
матической полимиалгии. Однако важно отметить, что во
многих отчетах о развитии этого заболевания диагностика
проводилась только на основании клинических данных, по-
лученных зачастую лечащим врачом-онкологом, а не ревма-
тологом. Более того, большинство исследований являлись
ретроспективными и в них не оценивались имеющиеся у
пациентов скелетно-мышечные симптомы с применением
диагностических и/или классификационных критериев рев-
матических заболеваний. При этом у части пациентов с ди-
агностированной ревматической полимиалгией также было
отмечено активное вовлечение в патологический процесс
периферических суставов, в том числе симметричное пора-
жение мелких суставов кистей [7].

Специфических лабораторных маркеров скелетно-мы-
шечных иНЯ не выявлено. У части описанных пациентов
наблюдалось повышение острофазовых показателей, в то
время как иммунологические нарушения, характерные для
классических аутоиммунных ревматических заболеваний,
имелись лишь в единичных случаях. Так, ревматоидный
фактор (РФ) и/или антитела к циклическому цитруллини-
рованному пептиду (АЦЦП) были обнаружены только в 9%
случаев, в то время как антинуклеарный фактор (АНФ),
обычно в низком титре, – в 30%, при этом его клиническое
значение оставалось неясным [6].

Препараты ИКТ и области их применения
Checkpoint inhibitors and their area of application

Препарат                        Год регистрации Мишень                 Показания
в FDA

Примечание. FDA (Food and Drug Administration) – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США.

Ипилимумаб 2011 CTLA-4 Меланома

Пембролизумаб 2014 PD-1 Меланома, немелкоклеточный рак легкого, мелкоклеточный рак легкого,
лимфома Ходжкина, рак головы и шеи, уротелиальная карцинома, 
гепатоцеллюлярная карцинома, злокачественные новообразования 
с высоким уровнем микросателлитной нестабильности, рак желудка 
с экспрессией PD-L1, аденокарцинома желудка, рак шейки матки, 
почечно-клеточный рак

Ниволумаб 2014 PD-1 Меланома, рак легкого, лимфома Ходжкина, рак головы и шеи, 
уротелиальная карцинома, гепатоцеллюлярная карцинома

Атезолизумаб 2016 PD-L1 Уротелиальная карцинома, немелкоклеточный и мелкоклеточный рак 
легкого, тройной негативный рак молочной железы

Дурвалумаб 2017 PD-L1 Уротелиальная карцинома, немелкоклеточный рак легкого

Авелумаб 2017 PD-L1 Карцинома из клеток Меркеля, уротелиальная карцинома

Цемиплимаб 2018 PD-1 Плоскоклеточный рак кожи, немелкоклеточный рак легкого

Пролголимаб –  PD-1 Меланома



Механизмы развития скелетно-мышечных иНЯ
Хотя точные механизмы развития иНЯ не изучены, их

наличие является прогнозируемым в силу основного фар-
макологического действия ИКТ. При использовании анти-
CTLA-4-препаратов иНЯ регистрируются чаще, чем при
блокировании PD-L1/PD-1, однако частота развития имму-
новоспалительного поражения отдельных органов при ин-
гибировании различных контрольных точек различается. 
В частности, скелетно-мышечные иНЯ наиболее характерны
для анти-PD-1/PD-L1-препаратов [8].

Различия в профиле токсичности при блокаде CTLA-4
и PD-1/PD-L1 были подтверждены на биологических моделях.
У мышей с врожденной заблокированной экспрессией CTLA-4
в первые недели жизни развивалось тяжелое иммуноопо-
средованное состояние, характеризующееся выраженным
лимфопролиферативным процессом и полиорганным пора-
жением с вовлечением сердца, легких, печени, поджелудочной
железы, но не почек [9, 10]. Дефицит CTLA-4 у взрослых
мышей проявлялся аналогичными, но более мягкими симп-
томами, включающими развитие лимфопролиферации, гу-
моральных нарушений с образованием аутоантител и после-
дующим повреждением органов [11].

В то же время блокада PD-1 у мышей приводила к менее
фатальным последствиям, однако в процессе жизни у лабо-
раторных животных развивались иммуноопосредованные
органные поражения, в том числе волчаночно-подобный
иммунокомплексный гломерулонефрит и артрит [12].

Роль контрольных точек в патогенезе артрита была от-
мечена также при проведении испытаний на биологических
моделях коллаген-индуцированного артрита, течение которого
было более агрессивным у животных как с дефицитом CTLA-4,
так и с блокадой PD-1 по сравнению с их «дикими» соро-
дичами [11, 13].

Ключевую роль в развитии иммуноопосредованного арт-
рита отводят Т-клеточному звену иммунитета. Так, по данным
биопсии синовиальной ткани коленного сустава у пациента с
артритом, индуцированным терапией ниволумабом, наблюдался
лимфоидный (фолликулярный) паттерн воспалительного кле-
точного инфильтрата с наличием инфильтрирующих Т-клеток
памяти (CD45RO+) и экстенсивных макрофагов, экспресси-
рующих CD68, и отсутствием В-клеток [14].

Кроме того, у таких больных были выявлены клональная
экспансия и миграция CX3CR1+ CD8+ T-клеток из пери-
ферической крови в синовиальную жидкость [15, 16]. Из-
вестно, что эти клетки также играют критическую роль в
эрадикации опухоли in vivo [16]. Таким образом, вполне ве-
роятно, что они способны перекрестно реагировать со здо-
ровыми тканями организма, в частности суставов, провоцируя
в них воспалительную реакцию. Эта гипотеза частично под-
тверждается предыдущими исследованиями, показывающими
наличие сходства Т-клеточного репертуара между опухолями
и кардиальными миоцитами при иммуноопосредованном
миокардите, а также тканями легких при иммуноопосредо-
ванном пневмоните [17, 18].

Согласно другой теории, развитие иНЯ может опосре-
доваться неспецифической экспансией аутореактивного
клона Т-клеток, не связанного непосредственно с опухолевым
процессом [19, 20], однако это предположение нуждается в
дополнительном подтверждении.

Таким образом, ряд патофизиологических аспектов раз-
вития иНЯ только предстоит выяснить, в том числе роль

других клеток иммунной системы, включая В-лимфоциты,
в возникновении иммуноопосредованного артрита.

Терапия при скелетно-мышечных иНЯ
Скелетно-мышечные иНЯ склонны к хронизации, что

отличает их от большинства других иНЯ, которые часто
носят самоограничивающийся характер или регрессируют
после короткого курса иммуносупрессивной терапии и/или
прерывания противоопухолевого лечения. Поражение суставов
у пациентов, получающих ИКТ, зачастую характеризуется
длительным течением и/или периодическими обострениями
[21, 22]. Кроме того, было отмечено, что далеко не всегда
прерывание иммунотерапии приводит к разрешению имму-
ноопосредованного артрита [23].

Эта особенность скелетно-мышечных иНЯ привлекает
к себе внимание в связи с необходимостью проведения дли-
тельной антиревматической терапии, что остается сложной
задачей как для онкологов, так и для ревматологов.

Стратегия ведения таких пациентов до конца не разра-
ботана, однако представляется очевидным, что терапия иНЯ
должна основываться на балансе между ее противовоспали-
тельным/иммуносупрессивным действием и сохранением
достаточной противоопухолевой активности ИКТ.

Опыт ведения пациентов с поражением суставов в рамках
иНЯ показывает, что для контроля нетяжелых ревматических
проявлений бывает достаточно назначения нестероидных
противовоспалительных препаратов. Также при лечении па-
циентов с моно- или олигоартритом возможно внутрису-
ставное введение глюкокортикоидов (ГК) [5].

При неэффективности этих методов следует рассмотреть
применение системной терапии ГК, которые, согласно те-
кущим клиническим рекомендациям, являются препаратами
первой линии, используемыми онкологами для купирования
иНЯ [24]. Вместе с тем необходимость их назначения таким
пациентам до сих пор вызывает дискуссии. Доклинические
данные показывают, что системные ГК (даже в низких дозах)
обладают выраженной способностью к подавлению активации
опухоль-специфичных Т-лимфоцитов, тем самым уменьшая
эффективность ИКТ [25].

Подтверждением этого являются данные о том, что на-
значение ГК в дозе >10 мг/сут в пересчете на преднизолон в
начале иммунотерапии, а также их применение менее чем за
2 мес до начала лечения ИКТ могут приводить к снижению
как общей выживаемости пациентов, так и выживаемости
без прогрессирования [26–31]. Однако следует отметить, что
результаты большинства приведенных исследований не скор-
ректированы в отношении причины, по которой были на-
значены ГК. В частности, у таких больных влияние на вы-
живаемость могла оказать повышенная опухолевая нагрузка
или коморбидная патология [32].

В то же время предполагается, что развитие иНЯ при
лечении ИКТ может являться прогностическим маркером
хорошего противоопухолевого иммунного ответа [33]. Со-
гласно данным ряда исследований, отрицательный эффект
ГК в отношении противоопухолевой эффективности был
очевиден только у пациентов, получавших ГК по паллиа-
тивным показаниям, тогда как применение ГК для коррекции
иНЯ [34], а также для лечения аутоиммунных заболеваний,
хронической обструктивной болезни легких или профилактики
реакций гиперчувствительности не было связано с худшими
исходами [35].
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Вместе с тем имеются ограниченные данные о том, что
по крайней мере при одном из иНЯ – гипофизите – на-
значение ГК в средней дозе >7,5 мг/сут в пересчете на пред-
низолон может способствовать нарушению противоопухо-
левого иммунитета [36].

Таким образом, на сегодняшний день невозможно одно-
значно ответить на вопрос о воздействии системных ГК, при-
меняемых для купирования иНЯ, на противоопухолевую эф-
фективность ИКТ. Из-за опасений, что ГК снижают проти-
воопухолевый ответ, международная целевая группа EULAR
(European Alliance of Associations for Rheumatology) не реко-
мендовала проведение пульс-терапии или назначение высоких
доз пероральных ГК при отсутствии опасных для жизни
осложнений ревматических иНЯ. Кроме того, члены рабочей
группы предлагали снижать дозу ГК до минимальной эффек-
тивной в течение нескольких недель или сразу после умень-
шения ревматических проявлений у пациентов, получающих
ИКТ. При этом доза ≤10 мг/сут в пересчете на преднизолон
рассматривалась как приемлемая целевая [5]. В то же время
исследователями было отмечено, что для удовлетворительного
контроля иммуноопосредованного поражения суставов этой
дозы зачастую оказывается недостаточно [5, 6], что вкупе с
широко известными неблагоприятными реакциями длительного
применения ГК ставит вопрос об использовании стероид-
сберегающих препаратов у таких больных.

Предпринимаются попытки назначения с этой целью
как синтетических базисных противовоспалительных пре-
паратов (БПВП), так и генно-инженерных биологических
препаратов (ГИБП), однако опыт их использования при
развитии иммуноопосредованного поражения суставов оста-
ется ограниченным.

Для различных типов артрита в зарегистрированных
случаях успешно применялись такие БПВП, как метотрексат,
гидроксихлорохин и сульфасалазин, в виде монотерапии
либо в комбинации, при этом ни один из препаратов до
сих пор не доказал своего превосходства [5, 6]. Стоит отме-
тить, что в отчетах о применении БПВП, в том числе ме-
тотрексата, у пациентов с артритом при длительном на-
блюдении сообщалось об их безопасности, в том числе в
отношении прогрессирования опухоли. В то же время раз-
меры описанных выборок очень ограниченны, что мешает
сделать окончательные выводы [26, 37, 38]. Также требуется
настороженность при назначении сульфасалазина, в связи
с возможно более частым развитием реакций гиперчув-
ствительности при его использовании у пациентов, полу-
чающих анти-PD-1-терапию [39].

Кроме БПВП, для контроля тяжелого и рефрактерного
к стандартной терапии артрита также используют ГИБП,
чаще всего ингибиторы фактора некроза опухоли α (ФНОα),
преимущественно инфликсимаб, и интерлейкина (ИЛ) 6,
преимущественно тоцилизумаб.

ФНОα играет сложную и неоднозначную роль в опухо-
левом процессе. После идентификации этого цитокина в
1975 г. была выявлена его способность вызывать некроз
трансплантированных метилхолантрен-индуцированных сар-
ком у мышей, благодаря чему он и получил свое название
[40, 41]. Это повлияло на дальнейшие представления о его
противоопухолевых свойствах, что нашло отражение в осто-
рожном применении ингибиторов ФНОα, в том числе в рев-
матологической практике. Однако накопленный опыт не
подтверждает имеющиеся опасения: в большинстве иссле-

дований не выявлено повышения риска развития онкопато-
логии при терапии этими препаратами аутоиммунных и
аутовоспалительных заболеваний [42, 43].

В свою очередь, активное развитие иммуноонкологии
расширило представление о роли ФНОα в онкологическом
процессе. В частности, было показано, что данный цитокин
продуцируется раковыми и/или стромальными клетками и
это приводит к созданию воспалительной микросреды и ин-
гибированию противоопухолевого иммунного ответа по-
средством прямой модуляции активации, выживаемости и
функционального ответа лейкоцитов. Активность ФНОα
также способствует изменению фенотипа клеток опухоли,
делая их менее заметными для Т-лимфоцитов. Кроме того,
этот цитокин непосредственно усиливает пролиферацию ра-
ковых клеток, а также содействует неоангиогенезу и мета-
стазированию [44].

Доклинические данные показали, что инфликсимаб де-
монстрировал лишь незначительное влияние на активацию
Т-клеток [25]. Более того, на биологических моделях был
получен синергетический эффект ингибиторов ФНОα и
ИКТ в отношении противоопухолевого ответа [45, 46].

Это нашло подтверждение в отчете клинического ис-
следования фазы Ib TICIMEL (NCT03293784), в котором
было показано, что применение ингибитора ФНОα (ин-
фликсимаба или цертолизумаба пэгола) совместно с ком-
бинированной иммунотерапией (ипилимумаб+ниволумаб)
у пациентов с меланомой не только безопасно, но и может
проявлять синергетическую фармакодинамическую актив-
ность с многообещающей частотой ответа опухоли на
лечение [47, 48].

Для купирования иммуноопосредованного артрита также
применяются ингибиторы ИЛ6. По аналогии с ингибиторами
ФНОα использование этих препаратов на экспериментальной
модели опухоли совместно с ИКТ продемонстрировало си-
нергетический эффект за счет усиления противоопухолевого
ответа при одновременном снижении токсичности последних
[49], что также подтверждается первыми клиническими дан-
ными исследования II фазы (NCT03999749), посвященного
оценке комбинации тоцилизумаба с ниволумабом и ипили-
мумабом [50].

Несмотря на обнадеживающие данные применения
антицитокиновых препаратов совместно с ИКТ, сохра-
няется неоднозначность в вопросе их длительного ис-
пользования для терапии иммуноопосредованного артрита.
Это подчеркивается в недавнем ретроспективном много-
центровом исследовании, в котором у 147 пациентов про-
анализированы сравнительная эффективность и безопас-
ность ингибиторов ФНОα, ИЛ6 и метотрексата. В опи-
санной когорте контроль над артритом был достигнут
быстрее у пациентов, получавших ГИБП, особенно ин-
гибиторы ФНОα, однако их применение также ассоции-
ровалось с более быстрым прогрессированием рака. В то
же время отмечается, что пациенты, получающие инги-
биторы ФНОα, также принимали большую дозу ГК и это
тоже могло повлиять на исходы онкологического заболе-
вания [51].

Кроме ингибиторов ФНОα и ИЛ6, получивших наи-
большее распространение в терапии иНЯ, были описаны
единичные случаи успешной терапии иммуноопосредованного
артрита с использованием препаратов, блокирующих ИЛ1,
ИЛ12/ИЛ23, ИЛ17 и Янус-киназы [52–54].
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Заключение
Обобщая представленные данные, можно прийти к

выводу, что иммуноопосредованная артропатия остается
недостаточно изученным состоянием. Обращает на себя
внимание тенденция к смещению парадигмы терапии
иммуноопосредованного артрита от применения ГК 

в средних и высоких дозах в качестве монотерапии к схе-
мам лечения, принятым в стандартной ревматологической
практике. Однако вопросы эффективности и безопасности
использования большинства антиревматических агентов
в рассматриваемой популяции требуют дальнейшего 
изучения.
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