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Аннотация 
Иммуноопосредованные нежелательные явления (иоНЯ) – осложнения, возникающие на фоне терапии ингибиторами 
контрольных точек, в основе развития которых лежит аутоиммунное воспаление. В статье подробно проанализированы 
системные (слабость, утомляемость, лихорадка), кожные (сыпь, зуд), желудочно-кишечные (диарея, колит, гепатит, наруше-
ния со стороны поджелудочной железы), эндокринологические (гипотиреоз, гипофизит, недостаточность коры надпочеч-
ников, сахарный диабет), легочные (пневмонит, плеврит), ревматологические (артралгия), неврологические (головная 
боль, двигательные и чувствительные нарушения), почечные (острый интерстициальный нефрит, волчаночноподобный 
нефрит, гранулематозный нефрит, диффузный интерстициальный нефрит или нефропатия с минимальными изменениями), 
гематологические (анемия, цитопения), кардиоваскулярные (миокардит) иоНЯ, а также иоНЯ со стороны органа зрения 
(конъюнктивит, эписклерит, кератит, блефарит, увеит). Представлены механизм развития иоНЯ и основные подходы к тера-
пии (в соответствии со степенью токсичности и разработанными клиническими рекомендациями). Раннее распознавание 
симптомов, обучение пациентов и быстрое вмешательство имеют ключевое значение в коррекции иоНЯ. 
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Abstract 
Immune-mediated adverse events (imAEs) are complications of therapy with immune checkpoint inhibitors, which arise as a result 
of autoimmune inflammation. The article summarizes systemic (fatigue, fever), cutaneous (rash, itching), gastrointestinal (diarrhea, 
colitis, hepatitis, pancreatic dysfunction), endocrinological (hypothyroidism, hypophysitis, adrenal insufficiency, diabetes mellitus), 
pulmonary (pneumonitis, pleuritis), rheumatological (arthralgia), neurological (headache, sensory and motor disorders), renal 
(acute interstitial nephritis, lupus-like nephritis, granulomatous nephritis, diffuse interstitial nephritis and minimal change disea-
se), hematological (anemia, cytopenia), cardiovascular (myocarditis) and ocular (conjunctivitis, episcleritis, ceratitis, blepharitis and 
uveitis) imAE. Pathogenetic mechanisms and treatment approaches (in accordance with toxicity grade and clinical recommenda-
tions) are discussed. Early symptom recognition, patient education and timely intervention are crucial for imAE correction. 
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Введение 
Иммунотерапевтические препараты – класс противоопухо-

левых препаратов, действие которых направлено на изменение 
иммунного ответа организма для облегчения контроля опухо-
левых клеток или их элиминации [1]. Метод ингибирования 
иммунных контрольных точек (иИКТ), появившийся в по-
следнее время, позволяет восстановить эффективность функ-
ционирования опухоль-специфичных Т-лимфоцитов в микро-
окружении опухоли, обеспечивая улучшение способности им-
мунной системы распознавать и уничтожать опухолевые 
клетки. Однако применение ингибиторов контрольных точек 
иммунитета (ИКТИ) связано с развитием специфической им-
муноопосредованной токсичности или иммуноопосредован-
ных нежелательных явлений (иоНЯ) [2]. Токсическое дей-
ствие может проявляться в любой системе органов, а точный 
механизм его развития до сих пор является предметом иссле-
дований. Современные данные указывают на ведущую роль 
Т-лимфоцитов, однако и другие компоненты иммунного отве-
та также принимают участие в развитии токсичности [3]. 
На возникновение иммуноопосредованной токсичности могут 
влиять такие факторы, как состав микробиоты и имеющиеся 
аутоиммунные заболевания [1–3]. В данной статье представ-
лены накопленные в мире данные о спектре иммунной токсич-
ности при лечении ИКТИ, а также обсуждаются потенциаль-
ные механизмы действия, стратегии лечения и другие клини-
ческие аспекты.   

 
Спектр иммунной токсичности 

Спектр иоНЯ при лечении ИКТИ отличается от токсическо-
го действия других видов противоопухолевой терапии, посколь-
ку эти реакции имеют иммуноопосредованную природу и меха-
низм возникновения [4]. Наряду с системными НЯ (слабость, 
утомляемость, лихорадка) в клинической практике встречается 
поражение практически каждой системы органов (табл. 1). 

 
Системные иоНЯ  

Слабость и утомляемость – одни из наиболее распростра-
ненных иоНЯ, связанных с иммунотерапией. Распространен-
ность данного НЯ составляет от 16 до 24% при использовании 
анти-PD-1- и анти-PD-L1-препаратов, однако может достигать 
40% при применении анти-CTLA-4-агентов и даже 71% при 
использовании иммунотерапевтических препаратов в комбина-
ции друг с другом или противоопухолевыми препаратами дру-
гих классов (например, химиотерапевтическими препарата-
ми) [5, 6]. Утомляемость обычно носит легкий характер и не 
нарушает повседневной деятельности. Несмотря на то, что 
данный симптом не требует специфического лечения, необхо-
димо исключить другие возможные серьезные причины утом-
ляемости, такие как прогрессирование опухоли или сопут-
ствующие иоНЯ со стороны эндокринной системы – гипотире-
оз, гипофизит или недостаточность коры надпочечников [7]. 

Лихорадка, озноб и инфузионные реакции могут быть свя-
заны с неспецифическим выбросом цитокинов [6, 8] и наблю-
даются у 10–25% пациентов [8]. Лихорадка и озноб обычно 
протекают легко и купируются приемом ацетаминофена или 
нестероидных противовоспалительных препаратов [6]. 

 
Кожные иоНЯ  

Это наиболее распространенная реакция на иммунотерапев-
тические препараты, обычно возникающая в течение первых 
2–3 нед после начала терапии [6, 9]. Сыпь или зуд отмечаются 
у 50% пациентов, получающих лечение препаратами анти-
CTLA-4, у 40% пациентов, получающих препараты анти-PD-1 
и анти-PD-L1, и у 60% пациентов, получающих комбиниро-
ванную терапию [10]. Наиболее часто встречается пузырчатая 
дерматитоподобная экзема, которую описывают как макулез-
но-папулезные, слегка эритематозные зудящие высыпа-
ния [10]. Также описаны высыпания по типу витилиго, осо-
бенно у пациентов с меланомой [8]. 

Реже кожные токсические эффекты могут проявляться в 
форме лихеноидного, экзематозного, фолликулярного или псо-
риазоподобного дерматита и буллезного пемфигоида [6, 8, 11]. 

Возможно поражение слизистой оболочки с возникновени-
ем синдрома Шегрена, преимущественно на фоне терапии пре-
паратами анти-PD-1 [10]. У некоторых пациентов, особенно 

при использовании комбинированной терапии, возможно раз-
витие тяжелых пузырчатых дерматозов, включая буллезный 
дерматит, синдром Стивенса–Джонсона и синдром Лайелла 
(токсический эпидермонекролиз) [8]. 

При возникновении сыпи необходимо исключить инфек-
ционную природу, дерматит, вызванный другими лекарствен-
ными препаратами, а также другие системные заболевания, 
включая аутоиммунные состояния [11]. При тяжелой сыпи 
или неясном диагнозе возможно проведение биопсии [7, 8]. 
При легкой и умеренной сыпи (1–2-я степень, поражение 
>30% поверхности кожи) проводят лечение местными корти-
костероидами средней и высокой эффективности в сочетании 
с симптоматическими мерами в отношении зуда: назначают 
холодные компрессы, антигистаминные препараты или агони-
сты γ-аминомасляной кислоты [6, 10]. При возникновении 
легкой или умеренной сыпи и витилиго обычно возможно 
продолжение иммунотерапии, однако при ухудшении симпто-
матики рекомендовано следовать схеме ведения пациентов с 
3–4-й степенью токсичности. Интересно отметить, что по-
явление витилиго коррелирует с хорошим ответом на лечение 
[10, 11]. При сохранении симптомов более 1–2 нед или их по-
вторном возникновении необходимо рассмотреть возмож-
ность биопсии кожи, приостановить лечение и назначить 
0,5–1,0 мг/кг в день метилпреднизолона или другие глюкокор-
тикостероиды в эквивалентной дозе с постепенной отменой 
после улучшения. При тяжелом проявлении токсичности 
(3–4-я степень, поражение >30% поверхности тела) рекомен-
дуется приостановить лечение (3-я степень) или окончательно 
его прекратить (4-я степень) и назначить 1–2 мг/кг в день ме-
тилпреднизолона. 

Таблица 1. Спектр иоНЯ 
Table 1. Spectrum of immune-mediated adverse events

Система/орган иоНЯ

Нервная система

Нейропатии 
Миелопатии 
Синдром Гийена–Барре 
Миастения-гравис-подобный синдром 
Энцефалит 
Менингит

Кожа

Дерматиты, эритродермия 
Псориаз 
Витилиго 
Токсический эпидермальный некролиз 
Синдром Стивенса–Джонса

Печень Гепатиты

Почки Нефриты 
Люпус-подобный гломерулонефрит

Глаза

Конъюнктивиты 
Увеиты, ириты, ретиниты 
Склерит, эписклерит 
Блефариты

Эндокринная система

Гипо- и гипертиреоидизм 
Гипофизит, гипопитуитаризм 
Надпочечниковая недостаточность 
СД 1

Кардиотоксичность
Миокардит 
Перикардит 
Васкулит

Легкие
Пневмонит 
Плеврит 
Интерстициальная болезнь легких

Опорно-двигательная 
система

Артриты, артралгия 
Миалгия, миозит

ЖКТ

Колиты 
Илеит 
Панкреатит 
Гастрит 
Перфорация ЖКТ
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Желудочно-кишечные иоНЯ 
Диарея и колит. Токсичность такого типа обычно возни-

кает через 6–7 нед после начала лечения и чаще связана с вве-
дением анти-CTLA-4-антител [8, 9]. Тяжелая диарея встреча-
ется чаще, чем колит, особенно у пациентов, получающих 
комбинированную терапию или только препараты анти-
CTLA-4 [10]. Тяжелый колит возникает чаще на фоне тера-
пии препаратами анти-CTLA-4 и наблюдается почти у 7% па-
циентов, в то время как при лечении препаратами анти-PD-1 
данное осложнение встречается у 1,8% пациентов [10]. Колит 
диагностируют при наличии характерных симптомов (боль в 
животе – 20%, тошнота и/или рвота – 15%, лихорадка – 12%) 
и редких симптомов (диарея с примесью крови или анорек-
тальное кровотечение) или рентгенологических признаков 
воспаления (диффузное утолщение стенки, застой крови в ме-
зентериальных сосудах, тяжистое уплотнение жировой клет-
чатки, окружающей толстый кишечник, усиление сигнала от 
слизистой оболочки) [12, 13]. 

Обследование пациентов с диареей начинают с исключения 
инфекционной этиологии, Clostridium difficile, Salmonella и 
других бактериальных, паразитарных или вирусных причин, в 
том числе цитомегаловируса [7, 10, 12, 14]. 

Проведение компьютерной томографии целесообразно у па-
циентов с тяжелыми, стойкими или прогрессирующими симп-
томами, сохраняющимися, несмотря на проводимое лече-
ние [13]. Колоноскопию обычно проводят в ситуациях, когда 
диагноз остается неясным [12]. 

При токсичности 1-й степени (асимптоматический колит, 
частота стула до <4 раз в сут) рекомендовано продолжить 
лечение и назначить симптоматическую терапию, тогда как 
уже при 2-й степени токсичности (боль в животе, кровь в сту-
ле, частота стула 4–6 раз в сут) – приостановить терапию до 
улучшения состояния, а при их возобновлении – окончательно 
прекратить. При сохранении симптомов более 5 дней или их 
повторении назначают 0,5–1 мг/кг в день метилпреднизолона. 
При 3-й (сильная боль в животе, перитонеальные признаки, 
стул ≥7 раз в сутки) и 4-й степени токсичности (жизнеугро-
жающее состоняние, перфорация) необходимо прекратить 
лечение и назначить 1–2 мг/кг в день метилпреднизолона, а 
при ухудшении или сохранении симптомов в течение 5 сут и 
более добавить другие иммунодепрессанты (например, ин-
фликсимаб 5 мг/кг2). Также пациентам рекомендовано прове-
дение колоноскопии [9, 10]. 

Гепатит. Гепатит любой степени тяжести чаще встреча-
ется на фоне терапии препаратами анти-CLTA-4, чем анти-
PD-1 или анти-PD-L1; распространенность данного НЯ со-
ставляет 10 и 5% соответственно [6]. При применении ком-
бинации указанных препаратов распространенность 
гепатита увеличивается до 30% [8]. Данное иоНЯ обычно 
возникает в течение 8–12 нед после начала терапии и про-
является преимущественно бессимптомным повышением 
уровня аспартатаминотрансферзы (АСТ), аланинаминотран-
сферазы (АЛТ) и общего билирубина – Br (реже), в редких 
случаях сопровождается лихорадкой [8, 12]. 

Пациентам следует регулярно проводить исследование 
уровня ферментов цитолиза в крови до начала терапии и перед 
каждым введением препарата [8, 11]. При выявлении повы-
шенного уровня ферментов печени необходимо исключить 
другие причины ее повреждения, включая вирусный гепатит, 
употребление алкоголя, медикаментозную токсичность, нару-
шение венозного оттока и метастатическое поражение 
печени [7, 8, 11]. При проведении компьютерной томографии 
органов брюшной полости возможно выявление гепатомега-
лии, а также разрежения паренхимы печени [15]. 

При 1-й степени токсичности (АСТ/АЛТ≤3 ВГН, где ВГН – 
верхняя граница нормы, общий Br≤1,5 ВГН) лечение продол-
жают и проводят мониторинг данных показателей перед каж-
дым введением, при 2-й степени (АСТ/АЛТ≤5 ВГН и >3 ВГН 
и/или общий Br>1,5 и ≤3 ВГН) лечение продолжают, проводят 
мониторинг показателей каждые 3 дня и назначают 
0,5–1  мг/кг в день метилпреднизолона, при 3–4-й степени 
(АСТ/АЛТ>5 ВГН или общий Br>3 ВГН) лечение прекра-
щают, проводят мониторинг каждый день до нормализации 
показателей и назначают 1–2 мг/кг в день метилпреднизолона. 
При отсутствии улучшения в течение 3–5 дней рекомендовано 

добавление некортикостероидных иммунодепрессантов (мико-
фенолат мофетил 1–2 г), а при отсутствии ответа на лечение в 
течение последующих 3–5 дней – другие иммуносупрессанты 
в соответствии с установленными рекомендациями [9, 10]. 

Нарушения со стороны поджелудочной железы. Бессимп-
томное повышение уровня ферментов поджелудочной железы 
в крови на фоне терапии препаратами анти-CTLA-4, 
анти-PD-1 и анти-PD-L1 встречается чаще, чем клинически 
значимый панкреатит [6, 8, 16]. 

Учитывая редкость возникновения клинических признаков 
панкреатита (менее чем у 1,5% пациентов на фоне терапии ан-
ти-CTLA-4) и высокую распространенность бессимптомного 
повышения уровня ферментов поджелудочной железы, неце-
лесообразно регулярно контролировать уровень амилазы и 
липазы [9, 12]. При появлении клинических признаков пан-
креатита необходимо исключить другие причины, включая 
желчнокаменную болезнь, злоупотребление алкоголем и зло-
качественные новообразования [7, 10]. 

 
Эндокринологические иоНЯ 

К иоНЯ со стороны эндокринной системы относят наруше-
ние функции щитовидной железы (ЩЖ), гипофизит и, реже, 
первичную недостаточность коры надпочечников и сахарный 
диабет 1-го типа (СД 1) [8, 17]. В отличие от других иоНЯ эн-
докринная токсичность чаще всего является перманентной и 
во многих случаях требует пожизненной заместительной гор-
мональной терапии (ЗГТ) [10].  

Гипотиреоз наблюдается чаще, чем гипертиреоз, общая рас-
пространенность его составляет 6,6% [7, 18]. Гипотиреоз ча-
ще возникает на фоне применения анти-PD-1 и комбинирован-
ной терапии, чем при применении препаратов анти-CTLA-4, 
его возникновение связывают с наличием антител к 
ЩЖ [18, 19]. Дисфункция ЩЖ обычно возникает в течение 
нескольких недель после начала лечения, медиана составляет 
42 дня [19]. У большинства пациентов симптомы отсутствуют 
или выражены слабо, у многих на начальном этапе наблюда-
ется преходящий бессимптомный гипертиреоз, соответствую-
щий клинически тиреоидиту [19]. Перед началом терапии 
иИКТ и на фоне лечения необходимо периодически контроли-
ровать уровень тиреотропного гормона (ТТГ) [10]. При полу-
чении повышенных или пониженных показателей уровня ТТГ 
необходимо оценить уровень свободного трийодтиронина и 
тироксина в связи с тем, что возможен как первичный, так и 
вторичный гипотиреоз [12]. 

При бессимптомном и легком течении терапию иИКТ сле-
дует продолжить, в случае умеренных и тяжелых нарушений 
функции ЩЖ лечение следует остановить до уменьшения вы-
раженности симптомов [11]. Исследования указывают на воз-
можность частичного восстановления функции ЩЖ с течени-
ем времени [20]. 

Гипофизит чаще возникает на фоне лечения анти-CTLA-4, 
чем анти-PD-1 или анти-PD-L1, его частота при комбиниро-
ванной терапии составляет 6,4%, при лечении анти-CTLA-4 – 
3,2%, при применении анти-PD-1 и анти-PD-L1 – менее 
0,1–0,4% [18]. 

Несмотря на то, что патофизиологические основы возникно-
вения данного состояния остаются неизученными, значимую 
роль может играть экспрессия молекул CTLA-4 нормальными 
клетками гипофиза [18, 21]. Гипофизит обычно наблюдается 
на 8–9-й неделе после начала лечения и проявляется снижени-
ем уровня пролактина, адренокортикотропного гормона, ТТГ, 
а также фолликулостимулирующего, лютеинизирующего гор-
монов и гормона роста [8, 9]. Симптомы обычно неспецифич-
ны, состояние может проявляться головной болью, утомляе-
мостью, слабостью, аменореей, импотенцией, гипотонией, ги-
погликемией или жалобами на симптомы со стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [7, 8, 10]. Чаще всего 
встречается гипотиреоз центрального генеза, однако также мо-
жет возникать несахарный диабет [22]. Диагностика основана 
на клинических проявлениях, признаках дисфункции гипофиза 
по данным анализа гормонов крови и признаках увеличения ги-
пофиза при инструментальных исследованиях, в сочетании с 
усилением симптомов после введения иИКТ [12, 22].  

Наиболее тяжелое иоНЯ со стороны эндокринной систе-
мы – первичная недостаточность коры надпочечников, кото-
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рая наблюдается у 0,7% пациентов и проявляется острой над-
почечниковой недостаточностью [10, 18].  

Клинико-диагностическое обследование должно включать 
измерение уровня адренокортикотропного гормона и кортизо-
ла в утренние часы, анализ электролитов, необходимо также 
исключить сепсис [11]. 

СД 1 возникает у 0,2% пациентов, чаще при применении 
препаратов анти-PD-1 [18]. Гипергликемия может проте-
кать бессимптомно или проявляться клинически, вплоть до 
развития диабетического кетоацидоза [23]. По этой причине 
необходимо контролировать уровень глюкозы крови или 
любых симптомов диабета при проведении каждого цикла 
лечения [11]. 

Во всех случаях выявления иоНЯ со стороны эндокринной 
системы необходима консультация эндокринолога [8, 11]. 

При наличии асимптоматической эндокринопатии (1-я сте-
пень токсичности) рекомендовано продолжить лечение и на-
значить глюкокортикостероиды. При гипотиреозе рекоменду-
ется начать ЗГТ, при гипертиреозе – рассмотреть назначение 
метилпреднизолона 1–2 мг/кг в день при подозрении на острое 
воспаление; при гипофизите – начать ЗГТ и рассмотреть на-
значение метилпреднизолона 1–2 мг/кг в день, при надпочеч-
никовой недостаточности – начать ЗГТ. 

При симптоматической эндокринопатии (2–4-я степень) 
возможно продолжение лечения (гипо- или гипертиреоидизм 
2–3-й степени, гипофизит или надпочечниковая недостаточ-
ность 2-й степени) или его окончательная отмена (гипо- или 
гипертиреоидизм 4-й степени, гипофизит или надпочечнико-
вая недостаточность 3–4-й степени). Терапевтическая тактика 
такая же, как и при возникновении токсичности 1-й степени, 
при гипотиреозе 2–4-й степени рекомендовано рассмотреть 
назначение метилпреднизолона 1–2 мг/кг в день [9, 10]. 

 
Легочные иоНЯ 

Пневмонит – потенциально фатальное иоНЯ, частота кото-
рого у пациентов, получающих иммунотерапевтические пре-
параты, составляет 5%, особенно в случае комбинированной 
терапии, а также у пациентов, страдающих раком лег-
ких [6, 24, 25]. Данное НЯ возникает чаще при применении 
анти-PD-1, чем анти-CTLA-4. Медиана времени до появления 
симптомов составляет почти 3 мес [10, 24]. Клинические 
симптомы у пациентов могут отсутствовать или могут отме-
чаться прогрессивно нарастающая одышка, кашель, свистя-
щее дыхание, снижение переносимости физической нагрузки 
или увеличение потребности в кислородной поддержке [8]. 
Более чем у 1/2 этих пациентов отмечаются дополнительные 
иоНЯ, такие как дерматит, колит или тиреоидит [24]. В связи 
с тем, что лекарственно индуцированный пневмонит является 
диагнозом, устанавливаемым методом исключения, сначала 
необходимо убедиться в отсутствии инфекционной или опухо-
левой природы инфильтрации легких. Рентгенография груд-
ной клетки может быть недостаточно чувствительным мето-
дом для выявления изменений легких почти у 1/4 пациентов, 
поэтому компьютерная томография является предпочтитель-
ным методом исследования [24]. При исследовании могут вы-
являться билатеральные периферически расположенные за-
темнения по типу «матового стекла», представляющие собой 
очаги криптогенной организующейся пневмонии, или затемне-
ния по типу «матового стекла» с утолщением междолевой 
плевры в результате неспецифической интерстициальной 
пневмонии [10]. В тяжелых случаях требуется проведение 
бронхоскопии для исключения инфекционной природы про-
цесса [10, 11]. 

Также описаны случаи легочного и внелегочного саркоидо-
подобного синдрома [8]. Состояние может протекать бес-
симптомно или проявляться легочными симптомами; воз-
можно поражение глаз, миокарда или почек. Отмечаются 
случаи гиперкальциемии [8]. Подходы к диагностике и лече-
нию данного спектра состояний совпадают с таковыми при 
пневмоните [8, 10]. 

При наличии у пациента только изменений на компьютерной 
томограмме (1-я степень) лечение необходимо приостановить 
и проводить мониторинг каждые 2–3 дня до улучшения симп-
томатики. При ухудшении симптоматики рекомендовано сле-
довать схеме ведения пациентов со 2-й степенью токсичности.  

Симптомы от легкой до умеренной степени (2-я степень): 
необходимо приостановить лечение и проводить ежедневный 
мониторинг, а также назначить 1–2 мг/кг в день метилпредни-
золона с постепенной отменой при улучшении симптоматики; 
при дальнейшем ухудшении проводится лечение как при 
3–4-й степени тяжести, что проявляется нарастающей гипо-
ксией. В таком случае лечение необходимо полностью отме-
нить и назначить пациенту 2–4 мк/кг в день метилпреднизоло-
на. При сохранении симптомов или ухудшении состояния че-
рез 2 дня рекомендовано добавить некортикостероидные 
иммунодепрессанты [9, 10]. 

 
Ревматологические иоНЯ 

Артралгия отмечается у 15% пациентов, находящихся на 
терапии ИКТИ. Воспалительный артрит отмечается у 1–7% 
пациентов и чаще возникает на фоне комбинированной тера-
пии [8, 26, 27]. Артрит, поражающий крупные, средние или 
мелкие суставы, обычно сопровождается возникновением и 
других иоНЯ, обычно через 5 мес после начала лечения [8]. 
Процесс может протекать деструктивно и сохраняться после 
завершения лечения. Другие варианты ревматоидноподобной 
токсичности включают воспалительный миозит, рабдомио-
лиз, гигантоклеточный артериит и полимиалгиеподобный син-
дром [8]. Скрининговый анализ для исключения аутоиммун-
ных заболеваний может помочь в дифференциальной диагно-
стике аутоиммунных состояний и иоНЯ; инструментальные 
исследования позволяют исключить метастатическое пораже-
ние и оценить степень повреждения суставов. Консультация 
ревматолога оправдана у пациентов со средними и тяжелыми 
формами ревматологической токсичности [8, 11].  

 
Неврологические иоНЯ 

Неврологическая токсичность встречается менее чем у 5% 
пациентов, принимающих иммунотерапевтические препара-
ты [10]. Наиболее распространенным симптомом является го-
ловная боль, однако возможно поражение как перифериче-
ской, так и центральной нервной системы [28]. Менее чем у 
1% пациентов могут отмечаться двигательные или чувстви-
тельные периферические нейропатии; в таких случаях следу-
ет исключить диабетическую нейропатию, патологию ЩЖ 
или дефицит витамина B12 [8, 9]. К другим периферическим 
нейротоксическим эффектам относят синдром, сходный с 
миастенией, при котором возможно поражение диафрагмы с 
нарушением дыхания, а также токсичность по типу фатально-
го острого идиопатического полиневрита [6, 9]. 

Центральная токсичность может проявляться асептиче-
ским менингитом, аутоиммунным энцефалитом, попереч-
ным миелитом и синдромом обратимой задней энцефалопа-
тии [7, 8, 10, 28]. При обследовании по поводу подозрения 
на неврологические иоНЯ следует исключить инфекцию, 
метастатическое поражение или паранеопластический син-
дром путем проведения магнитно-резонансной томографии 
и спинальной пункции [8, 28]. Высокий уровень лимфоци-
тов в спинномозговой жидкости может свидетельствовать в 
пользу иммуноопосредованной этиологии, но не подтвер-
ждать ее наличие [10]. 

При наличии легкой симптоматики (1-я степень) лечение 
продолжают, при появлении новых симптомов или нарастании 
интенсивности прежних (2-я степень) необходимо приостано-
вить терапию и назначить 0,5–1 мг/кг в день преднизолона, а 
при возникновении угрожающих жизни состояний или 
ограничении самообслуживания (3–4-я степень) лечение пре-
кращается окончательно и назначается 1–2 мг/кг в день пред-
низолона. При подозрении на аутоиммунный энцефалит лече-
ние необходимо сразу же прекратить вне зависимости от сте-
пени тяжести симптомов [9, 10]. 

 
иоНЯ со стороны органа зрения 

Токсическое действие в отношении органа зрения встреча-
ется менее чем у 1% пациентов и проявляется конъюнктиви-
том, эписклеритом, кератитом, блефаритом и увеитом [8]. 
Медиана времени до проявления токсичности составляет 
2 мес с момента начала лечения, указанные проявления чаще 
возникают на фоне терапии препаратами анти-CTLA-4 [9, 12]. 
Развитие увеита может приводить к фотофобии, нечеткости 
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зрения, боли и сухости глаз. При осмотре отмечается диффуз-
ное покраснение склер с белесоватым налетом [9]. 

 
Почечные иоНЯ 

Нефротоксичность отмечается у 2% пациентов, получаю-
щих препараты анти-CTLA-4 или анти-PD-1, и у 5% пациен-
тов, получающих комбинированную терапию [8]. Случаев 
нефротоксичности на фоне приема препаратов анти-PD-L1 не 
зарегистрировано. Токсичность возникает обычно через 
3–10 мес терапии препаратами анти-PD-1 и через 2–3 мес те-
рапии препаратами анти-CTLA-4 [8, 29]. Наиболее распро-
страненными формами нефротоксичности являются острый 
интерстициальный нефрит, волчаночноподобный нефрит, гра-
нулематозный нефрит, диффузный интерстициальный неф-
рит или нефропатия с минимальными изменениями [6, 29]. 
Поражение почек может быть бессимптомным или про-
являться олигурией, гематурией и развитием периферических 
отеков [8]. 

Иммуноопосредованное поражение почек 1-й степень тяже-
сти характеризуется повышением креатинина в 1,5 раза выше 
ВГН, 2-й степени – в 1,5–3 раза выше, 3-й степени – в 3–6 раза 
выше и 4-й степени – в 6 раз выше ВГН и более. При 1-й степе-
ни тяжести противоопухолевое лечение продолжают, при 
2-й степени приостанавливают и при 3–4-й степени окончатель-
но прекращают. Не требует назначения терапии 1-я степень тя-
жести, при 2–3-й степени рекомендовано назначение 0,5–1 мк/кг 
в день метилпреднизолонового эквивалента, при ухудшении со-
стояния – 1–2 мг/кг в день преднизолона и прекращение иммуно-
опосредованной терапии. При 4-й степени тяжести необходимо 
назначить 1–2 мг/кг в день преднизолона [9, 10]. 

 
Гематологические иоНЯ 

Анемия, которая встречается у 5% пациентов, принимающих 
ипилимумаб, и менее чем у 10% пациентов, получающих препа-
раты анти-PD-1, может иметь гемолитический или иммуноопо-

средованный характер [10]. Также сообщается о случаях ней-
тропении, иммунной тромбоцитопенической пурпуры, истин-
ной эритроцитарной аплазии, диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания и приобретенной гемофилии типа А [7, 8, 
10, 12, 30]. По этой причине перед каждым введением препара-
та следует оценивать общий анализ крови [10]. В случае цито-
пении следует исключить другие причины, включая желудоч-
но-кишечное кровотечение, метастазирование в костный мозг, 
токсическое действие других лекарственных препаратов или 
гемолиз [8]. При неясном диагнозе следует рассмотреть воз-
можность проведения биопсии костного мозга [11, 12].  

 
Кардиоваскулярные иоНЯ 

Кардиотоксичность может проявляться миокардитом, пери-
кардитом, аритмиями и поперечной сердечной блокадой, впер-
вые возникшей сердечной недостаточностью, встречается ме-
нее чем у 1% пациентов и, по-видимому, чаще на фоне комби-
нированной терапии ИКТИ [8]. Перед началом 
иммунотерапии некоторые эксперты рекомендуют определять 
исходный уровень тропонина и натрийуретического пептида 
головного мозга, липидный профиль натощак и выполнить 
электрокардиографию [8]. Миокардит проявляется неспеци-
фическими симптомами в сочетании с резким повышением 
уровня тропонина, нарушениями проводимости; возможно 
фульминантное течение [31]. При подозрении на кардиотокси-
ческое действие следует немедленно госпитализировать паци-
ента и обследовать на предмет других причин появления симп-
томов; показана неотложная консультация кардиолога [8]. 

Частота развития наиболее распространенных иоНЯ в зави-
симости от типа препарата представлена в табл. 2. 

 
Механизм развития 
иммуноопосредованных НЯ 

Несмотря на то, что иммунотерапия онкологических забо-
леваний представляет собой область активных исследований, 

Таблица 2. Частота иоНЯ на фоне иммунотерапевтических препаратов 
Table 2. Frequency of immune-mediated adverse events associated with immunotherapeutic drugs
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Ниволумаб (1-я линия) [32]

Меланома

Любая 82,1 18,8 25,9 19,2 1,3 3,8 3,8 8,6 1,3

3–4-я 16,3 0 0,6 2,2 0,6 1,0 1,3 0 0,3

Ипилимумаб (1-я линия) [32]
Любая 86,2 35,4 32,8 33,1 11,6 3,5 3,9 4,2 1,6

3–4-я 27,3 0,3 1,9 6,1 8,7 0,6 1,6 0 0,3

Ипилимумаб/ниволумаб  
(1-я линия) [32]

Любая 95,5 33,2 40,3 44,1 11,8 15,3 17,6 15,0 6,4

3–4-я 55,0 1,9 4,8 9,3 7,7 6,1 8,3 0,3 1,0

Ниволумаб (1-я линия) [33]

Немелкоклеточный рак 
легкого

Любая 71,2 8,2 9,7 13,9 НД 8,6 7,1 6,4 2,6

3–4-я 17,6 0 0,7 1,1 НД 2,6 2,6 0 1,5

Пембролизумаб (1-я линия) [34]
Любая 73,4 7,8 7,1 14,3 1,9 5,2 6,5 9,1 5,8

3–4-я 26,6 0 0,6 3,9 1,3 1,3 0 0 2,6

Атезолизумаб (2-я линия) [35]
Любая 64,0 НД НД 15,4 0,3 НД НД 3,9 1,5

3–4-я 14,8 НД НД 0,7 0 НД НД НД 0,7

Ниволумаб (2–3-я линия) [36] Почечно-клеточный рак
Любая 79,0 14,0 10,0 12,0 1,7 3,9 4,7 5,9 4,0

3–4-я 19,0 0 0,5 1,0 0,7 1,7 1,5 0,2 1,0

Ниволумаб (≥2-й линии) [37] Немелкоклеточный рак 
легкого

Любая 58,9 7,2 7,6 6,8 0 0,8 0,8 3,8 2,1

3–4-я 13,1 0 0 0 0 0 0,4 0 0,8

Ниволумаб (≥4-й линии) [38] Лимфома Ходжкина
Любая 88,8 10,0 16,3 10,0 0,8 5,0 3,8 5,8 2,6

3–4-я 25,0 0 1,3 0 0,4 2,5 2,5 0 1,3

Атезолизумаб (≥2-й линии) [39]
Уротелиальная 
карцинома

Любая 69,4 10,0 7,4 7,7 1,0 3,2 4,0 6,0 2,3

3–4-я 16,1 0 0 0 1,0 1,0 3,0 0 1,0

Пембролизумаб (2-я линия) [40]
Любая 60,9 19,5 10,9 9,0 2,3 5,3 5,3 6,4 4,1

3–4-я 15,0 0 0,4 1,1 1,1 2,3 1,1 0 2,3

Ниволумаб (≥3-й линии) [41] Рак желудка
Любая 42,7 9,1 5,8 7,0 1,0 3,3 2,1 3,0 0

3–4-я 10,3 0 0 1,0 0 1,0 0 0 0

Примечание. СТСАЕ (Common Terminology Criteria for Adverse Events) – шкала токсичности.
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механизм возникновения иоНЯ на фоне данной терапии оста-
ется слабоизученным. PD-1/PD-L1 и CTLA-4 поддерживают 
толерантность иммунной системы в нормальных условиях за 
счет определенных механизмов и оказывают противоопухоле-
вое действие различными способами. Поэтому неудивительно, 
что терапия препаратами анти-PD-1 и анти-CTLA-4 вызывает 
специфический спектр иоНЯ, хотя конкретный механизм воз-
никновения этих иоНЯ остается неизвестным. Результаты ис-
следований указывают на то, что иоНЯ возникают вследствие 
нарушения толерантности иммунной системы к собственным 
тканям, частично объясняемое антиген-специфичным Т-кле-
точным ответом, аутоантителами, воздействием В-лимфоци-
тов и цитокинов [42, 43]. Возможно, имеется взаимосвязь 
аутоантител и иоНЯ. Однако до сегодняшнего времени не про-
ведено проспективного исследования иммунного профиля для 
оценки корреляции возникновения аутоантител и аутоиммун-
ных токсических эффектов. Таким образом, остается не-
ясным, являются ли механизмы, лежащие в основе развития 
иоНЯ на фоне терапии иИКТ, отличными от патогенетиче-
ских механизмов классических аутоиммунных заболеваний. 
Недавно проведенное R. Das и соавт. исследование продемон-
стрировало, что ранние изменения В-лимфоцитов могут поз-
волить выявить пациентов с повышенным риском иоНЯ, а те-
рапевтические стратегии, основанные на воздействии на 
В-лимфоциты, потенциально могут снизить проявления ток-
сичности в этой группе пациентов [44]. Кроме того, важную 
роль в возникновении иоНЯ играют уровни цитокинов, кото-
рые могут служить прогностическими биомаркерами. Напри-
мер, в одном исследовании продемонстрировано, что исход-
ный уровень интерлейкина-17 в крови позволяет прогнозиро-
вать токсичность ипилимумаба у пациентов с меланомой [45]. 
В ходе другого исследования продемонстрирована связь уров-
ня индуцируемых интерфероном γ хемокинов CXCL-9 и 
CXCL-10 в сыворотке крови с развитием иоНЯ [46]. 

Следует отметить, что остается неясной роль генетических 
и эпигенетических, средовых факторов, кишечной микробио-
ты и иммунного статуса пациентов в развитии иоНЯ на фоне 
терапии иИКТ. Неясно, являются ли исходные аутоиммунные 
состояния предрасполагающими к возникновению иоНЯ и/или 
способствующими их развитию. Генетическая предрасполо-
женность является ключевым фактором в формировании 
предрасположенности к развитию аутоиммунных процессов.  

Определенные гаплотипы главного комплекса гистосовме-
стимости человека (HLA) и полиморфизмы регуляторных ге-
нов иммунной системы, таких как CTLA4 и PD-1, связаны с 
широким спектром классических аутоиммунных заболеваний 
и, вероятно, играют важную роль в развитии иоНЯ [47, 48].  

Например, маркеры HLA DQ8 и DR53 связаны с развитием 
лимфоцитарного гипофизита [49]. В ходе другого исследова-
ния обнаружено преобладание HLA-DR4 у пациентов, полу-
чавших препараты анти-PD-1 или анти-PD-L1, у которых раз-
вился аутоиммунный инсулинзависимый СД [50]. Несмотря 
на эти наблюдения, необходимо проведение исследований бо-
лее крупных масштабов для выявления генетических взаимо-
связей с развитием иоНЯ. 

Помимо генетических факторов активно изучается роль 
микробиоты кишечника в поддержании иммунного гомеоста-
за и развитии реакции организма и токсичности в результате 
применения иИКТ. B. Routy и соавт. продемонстрировали, 
что использование антибиотиков связано с худшим ответом 
на применение блокаторов PD-1 [51]. Авторы провели оценку 
влияния антибиотикотерапии у пациентов с распространен-
ным немелкоклеточным раком легких (n=140), почечно-кле-
точным раком (n=67) и уротелиальной карциномой (n=42), 
получавших моноклональные антитела к PD-1/PD-L1 после 
одного или нескольких ранее проведенных курсов терапии: 
69 (28%) пациентам из 249 назначались антибиотики (b-лак-
тамные антибиотики, фторхинолоны или макролиды) в тече-
ние 2 мес до или 1 мес после первого введения моноклональ-
ных антител к PD-1/PD-L1 (в связи с мочевой, легочной или 
одонтогенной инфекцией). Выживаемость без прогрессиро-
вания заболевания и общая выживаемость в группе пациен-
тов, получавших антибиотикотерапию, значительно ниже, 
чем у пациентов, не принимавших антибиотики (медиана вы-
живаемости без прогрессирования: без антибиотиков – 

4,1 мес, с антибиотиками – 3,5 мес; p=0,017; медиана общей 
выживаемости – 20,6 и 11,5 мес соответственно; p<0,001). 
Выживаемость без прогрессирования заболевания и/или об-
щая выживаемость меньше в группе получавших антибиоти-
котерапию пациентов при анализе подгрупп в зависимости от 
типа опухоли: немелкоклеточный рак легких (медиана общей 
выживаемости – 15,3 и 8,3 мес с антибиотиками и без соот-
ветственно; p=0,001), почечно-клеточный рак (медиана вы-
живаемости без прогрессирования заболевания: без антибио-
тиков – 7,4 мес, с антибиотиками – 4,3 мес; p=0,012) [51]. 

Показано также, что исходная микробиота кишечника, обо-
гащенная бактериями Faecalibacterium и другими бактериями 
типа Firmicute, связана с положительным клиническим отве-
том на применение ипилимумаба и более частым возникнове-
нием вызванного применением ипилимумаба колита [52]. 
В  данное исследование проспективным образом включены 
26 пациентов с метастатической меланомой, получавших лече-
ние ипилимумабом. В ходе анализа исходного состава микро-
биоты выделены 3 группы пациентов: кластеры А, В и С. В со-
ставе микробиоты пациентов, принадлежащих кластеру А 
(n=12 в исходной точке), преобладали Faecalibacterium и дру-
гие бактерии типа Firmicutes (неклассифицированные Rumino-
coccaceae, Clostridium XIVa и Blautia). Микробиота пациентов 
кластера B (n=10 в исходной точке) богата бактериями рода 
Bacteroides, кластера C (n=4 в исходной точке) – бактериями 
рода Prevotella. У пациентов кластера A отмечалась большая 
выживаемость без прогрессирования заболевания по сравне-
нию с пациентами кластера B (p=0,0039) и, в меньшей степени, 
большая общая выживаемость (p=0,051). Большинство (80% 
из 22 пациентов кластера B) получали в дальнейшем курсы 
лечения, включая препараты анти-PD-1 в 50% случаев, в то 
время как среди пациентов кластера А 58% получали после-
дующие курсы лечения, и лишь 25% из них получали препара-
ты анти-PD-1. Среди пациентов кластера А выше доля дли-
тельного клинического улучшения (8/12; 67%) по сравнению с 
пациентами кластера B (0/10; p=0,0017) [52]. 

Повышенное содержание в составе микробиоты кишечника 
бактерий, принадлежащих к Bacteroidetes phylum, коррелиро-
вало с резистентностью к развитию колита, вызванного при-
менением анти-CTLA-4-препаратов [53]. Роль микробиоты 
кишечника в развитии иоНЯ, связанных с применением препа-
ратов анти-PD-1/PD-L1, остается малоизученной. 

Основным препятствием на пути понимания биологии иоНЯ 
и механизмов их развития становится отсутствие возможности 
изучения процессов на доклиническом уровне на мышиных мо-
делях, которые могли бы соответствовать аутоиммунной ток-
сичности, наблюдаемой у пациентов. В настоящее время на-
сущной потребностью является разработка преклинической 
мышиной модели опухоли с использованием линий, склонных 
к аутоиммунным реакциям животных [54, 55]. 

 
Подходы к лечению иоНЯ  
в клинической практике 

Оптимальное лечение иоНЯ основывается на клиническом 
опыте, так как до настоящего времени не проведено проспек-
тивных клинических исследований для оценки наилучших 
стратегий их лечения. Существуют данные о том, что раннее 
вмешательство при возникновении иоНЯ позволяет умень-
шить их степень тяжести и продолжительность [56]. Таким 
образом, основные принципы оптимального лечения иоНЯ 
преимущественно заключаются в их раннем выявлении и ра-
циональном применении иммуносупрессивных препаратов. 
Для достижения этих целей необходимо внедрение в клиниче-
скую практику определенных элементов, включая обучение 
пациентов и медицинских работников, разработку чек-листов 
по лабораторным показателям для выявления признаков 
иоНЯ, тесное взаимодействие специалистов различного про-
филя, а также включение иоНЯ в дифференциально-диагно-
стические алгоритмы [57]. 

 
Дифференциальная диагностика 

При возникновении НЯ на фоне иммунотерапии следует 
рассматривать 3 возможных этиологии явления: прогрессиро-
вание заболевания, случайное событие, включая инфекцию, и 
связанная с иммунотерапией токсичность, т.е. иоНЯ. Врачи-
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онкологи всегда должны учитывать, что наиболее распростра-
ненные НЯ связаны с прогрессированием заболевания. Это 
можно объяснить несколькими причинами. Во-первых, ин-
фильтрация иммунными клетками, вызванная применением 
иммунотерапевтических препаратов, может способствовать 
воспалительной реакции вокруг опухолевой ткани и различ-
ным вариантам токсичности, в зависимости от расположения 
опухоли. Во-вторых, не все онкологи хорошо знакомы с про-
явлениями иммуноопосредованной токсичности, в связи с чем 
существует высокий риск неверной диагностики прогрессиро-
вания заболевания у пациентов с иоНЯ, что может ухудшать 
прогноз вследствие их несвоевременного лечения. Дифферен-
циальная диагностика иоНЯ и прогрессирования заболевания 
часто затруднительна, если не наблюдается дополнительных 
или прогрессирующих опухолевых очагов [58]. В таких слу-
чаях может помочь только цитологическое или гистологиче-
ское исследование. Таким образом, появление любых новых 
симптомов требует исследования опухоли на предмет про-
грессирования заболевания. В то же время всегда следует рас-
сматривать возможность возникновения иоНЯ, особенно если 
результаты обследований указывают на стабильное течение 
опухолевого процесса. 

 
Заключение 

Внедрение в клиническую практику ИКТИ вызвало рево-
люцию в лечении онкологических заболеваний и улучшило 
прогноз и исходы при многих злокачественных новообразова-
ниях. В то же время чрезвычайно важной клинической зада-
чей является контроль специфических НЯ, развивающихся на 

фоне терапии ИКТИ. В связи с тем, что иоНЯ могут пора-
жать любой орган, их диагностика часто бывает затрудни-
тельной и требует постоянного высокого уровня насторожен-
ности. При лечении пациентов необходимо принимать во вни-
мание возможность развития иоНЯ, как редких, так и 
распространенных, и тщательно подходить к диагностике и 
оценке тяжести таких состояний. 

Очень важно исключить вторичные причины наблюдае-
мых симптомов, включая прогрессирование онкологическо-
го заболевания. В связи с потенциальной фатальностью и 
возможным фульминантным прогрессированием иоНЯ 
 необходимы своевременное распознавание и лечение данных 
состояний. Стратегии лечения должны разрабатываться со-
вместно специалистами узкого профиля и лечащим врачом-
онкологом или гематологом. Пациенты с мультисистемной 
или тяжелой иммуноопосредованной токсичностью должны 
направляться в центры оказания высокоспециализированной 
медицинской помощи. Стандартом лечения является имму-
носупрессивная терапия кортикостероидами, но в некоторых 
случаях необходимо добавление дополнительных иммуносу-
прессантов. Положительное влияние на исход оказывают 
своевременное консультирование у узких специалистов, ран-
нее начало иммуносупрессивной терапии и отлаженное взаи-
модействие между специалистами различных клинических 
направлений. 
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