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АННОТАЦИЯ
Открытие новой группы современных противоопухолевых препаратов явилось прорывом в лечении онкологических 
заболеваний. Ингибиторы иммунных контрольных точек, блокирующие цитотоксический Т-лимфоцитассоциированный 
протеин 4 (CTLA-4), белок запрограммированной клеточной гибели-1 (PD-1) и лиганд рецептора запрограммированной 
клеточной гибели (PD-L1), позволяют улучшить прогноз пациентов со злокачественными новообразованиями с вы-
соким уровнем микросателлитной нестабильности. Несмотря на высокую эффективность данных препаратов, инги-
биторы иммунных контрольных точек могут приводить к нарушению регуляции иммунных ответов и возникновению 
нежелательных реакций, связанных с повышением активности иммунокомпетентных клеток в организме. 
Целью данного обзора является изучение и анализ имеющихся данных о клинических проявлениях иммуноопосредо-
ванных дерматологических нежелательных реакций при лечении ингибиторами иммунных контрольных точек.
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ABSTRACT
The discovery of a new group of modern anticancer drugs was a breakthrough in the treatment of cancer. Immune checkpoint 
inhibitors that block cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4), programmed cell death protein-1 (PD-1), and 
programmed cell death receptor ligand (PD-L1) may improve prognosis for patients with malignant neoplasms with a high 
level of microsatellite instability. Despite the high effectiveness of these drugs, immune checkpoint inhibitors can lead to 
dysregulation of immune responses and the occurrence of adverse reactions associated with an increase in the activity of 
immunocompetent cells in the body.
The aim of this review is to analyze the available data on the immune-related dermatological adverse events during treatment 
with immune checkpoint inhibitors.
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ВВЕДЕНИЕ
Показатели онкологической заболеваемости и смерт-

ности неуклонно возрастают. По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения, злокачественные новообразо-
вания являются одной из ведущих причин смерти в мире. 
В 2020 году зарегистрировано 19,3 млн новых случаев он-
кологических заболеваний и почти 10 млн смертей от них. 
Ожидается увеличение заболеваемости на 50% в ближай-
шие десятилетия, в связи с чем разработка и внедрение 
новых противоопухолевых препаратов является приори-
тетной задачей современной медицины [1]. 

Ингибиторы иммунных контрольных точек (иИКТ) яв-
ляются современной группой противоопухолевых препа-
ратов, которая показала исключительную эффективность 
и стала доминирующей парадигмой в лечении многих 
онкологических заболеваний. Спектр показаний для дан-
ной группы препаратов расширяется с каждым годом. 
Использование иИКТ может сопровождаться неспецифи-
ческой иммунной активацией, приводящей к развитию 
аутоиммунных и аутовоспалительных реакций ― им-
муноопосредованных нежелательных явлений, которые 
оказывают негативное воздействие не только на качество 
жизни пациентов, но могут значительно влиять на резуль-
таты лечения иИКТ за счёт вынужденной редукции дозы 
или отмены препарата. 

Ингибиторы иммунных контрольных точек представля-
ют собой рекомбинантные человеческие или гуманизиро-
ванные моноклональные антитела, направленные на ре-
цептор цитотоксического Т-лимфоцитассоциированного 
протеина 4 (T-lymphocyte associated protein 4, CTLA-4) 
(ипилимумаб), рецептор запрограммированной гибели 
клеток (programmed cell death protein 1, PD-1) (пембро-
лизумаб, ниволумаб, пролголимаб) и лиганд рецептора 
запрограммированной гибели клеток (programmed death-
ligand 1, PD-L1) (атезолизумаб, авелумаб, дурвалумаб) 
на Т-лимфоцитах [2].

Ингибиторы иммунных контрольных точек, зареги-
стрированные на территории Российской Федерации, 
представлены в табл. 1.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ИНГИБИТОРОВ 
ИММУННЫХ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК 

Иммунные контрольные точки (ИКТ) играют важную 
роль в поддержании гомеостаза, а также предотвра-
щают развитие аутоиммунных реакций и аутоповреж-
дений [3–5].

Противоопухолевое действие иИКТ основано на бло-
каде сигнальных путей CTLA-4 и PD-1/PD-L1, контроли-
рующих разные этапы иммунного ответа. Ипилимумаб 
блокирует рецептор CTLA-4, который экспрессируется 
на поверхности Т-лимфоцитов после их активации. Свя-
зывание этого рецептора с молекулами В7-1 (CD80) и В7-2 

(CD86) на поверхности антигенпрезентирующих клеток 
приводит к торможению Т-клеточного ответа на этапе 
его инициализации. Блокада активности CTLA-4 на клет-
ках иммунной системы снижает влияние отрицательной 
регуляции и позволяет в большей степени реализоваться 
иммунному ответу на обнаруженные опухолевые клетки 
[6–11].

Рецептор программируемой смерти PD-1 является 
иммунным регулятором, который при экспрессии на по-
верхности активированных Т-лимфоцитов ограничивает 
их активность. Ингибирование пролиферации и актива-
ции Т-лимфоцитов достигается благодаря связыванию 
PD-L1 и PD-L2 ― лигандов рецептора PD-1 ― с соот-
ветствующим рецептором на поверхности клетки-ми-
шени [12, 13]. Один из наиболее известных механизмов 
защиты опухолевых клеток от воздействия иммунной 
системы ― повышенная экспрессия лигандов рецепто-
ра PD-1, что приводит к подавлению иммунного ответа, 
так как активированные Т-лимфоциты, направленные 
на уничтожение опухолевых клеток, теряют свою актив-
ность. Таким образом, опухоль может подавлять иммун-
ный ответ и продолжать свой рост [9]. Ингибиторы PD-1/
PD-L1 блокируют взаимодействие между рецептором 
PD-1 и его лигандами и, как следствие, усиливают актив-
ность иммунной системы в отношении опухолевых клеток 
[14]. При блокировке связывания PD-1 с лигандами PD-L1 
и PD-L2 активированные Т-лимфоциты восстанавливают 
свою способность к пролиферации и реализуют противо-
опухолевый ответ [15].

Механизм действия ингибиторов иммунных контроль-
ных точек изображён на рис. 1 [16].

Несмотря на высокую противоопухолевую эффектив-
ность, иИКТ имеют определённый спектр нежелательных 
явлений в связи с активацией аутоиммунитета. Иммуно-
опосредованные дерматологические нежелательные ре-
акции зачастую развиваются в первую очередь и составля-
ют около 40% всех побочных эффектов, вызванных иИКТ 
[17]. Если рассматривать каждую группу иИКТ в отдель-
ности, то частота возникновения иммуноопосредованных 
дерматологических нежелательных явлений варьирует 
до 50% у пациентов, получавших ингибиторы CTLA-4, 
до 40% у пациентов, получавших ингибиторы PD-1/PD-
L1, и до 60% у пациентов на комбинированной терапии 
[18]. К наиболее распространённым иммуноопосредован-
ным дерматологическим нежелательным реакциям отно-
сятся зуд, макулопапулёзные, лихеноидные высыпания 
и витилигоподобная реакция, реже встречаются псори-
азиформные высыпания и буллёзный пемфигоид. Воз-
можно поражение слизистой оболочки ротовой полости 
с возникновением синдрома Шегрена, преимущественно 
на фоне терапии ингибиторами PD-1 [18, 19]. Тяжёлые 
дерматологические осложнения иммунотерапии включа-
ют лекарственную реакцию с эозинофилией и системными 
симптомами (DRESS), синдром Стивенса–Джонсона (SJS) 
и токсический эпидермальный некролиз (TEN). 
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В настоящее время для терапии иммуноопосредован-
ных дерматологических нежелательных явлений обще-
принятой является тактика сопроводительного лечения, 
основанного на использовании топических глюкокортико-
идов средней и высокой степени активности при I степени 
тяжести, при II степени рекомендован перерыв в лечении 
иИКТ и добавление к терапии системных глюкокортико-
идов, при развитии III и IV степени иммунотерапевтическое 
лечение прекращают до снижения степени тяжести [20]. 
Поскольку ингибиторы CTLA-4 и PD-1/PD-L1 имеют разные 
точки приложения, при непереносимости одного из них па-
циенту может быть назначен другой препарат [19]. 

ВИДЫ ИММУНООПОСРЕДОВАННЫХ 
ДЕРМАТОЛОГИЧЕСКИХ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ 
НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ИНГИБИТОРАМИ 
КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК PD-1, PD-L1, 
CTLA-4

Зуд
Зуд является одним из наиболее распространённых 

нежелательных явлений иммунотерапии и оказывает 
значительное влияние на качество жизни пациентов. 
Возникает у 14–47% пациентов, получающих иИКТ [8, 

21] (рис. 2, 3); может развиваться как изолированный 
симптом или в сочетании с другими иммуноопосредован-
ными дерматологическими нежелательными эффектами 
[22]. Чаще всего беспокоит зуд кожи туловища и конеч-
ностей, не затрагивая голову и шею. У лиц, получающих 
ниволумаб и пембролизумаб, частота зуда составляет 
20,2 и 13,2% соответственно. Интересно заметить, что тя-
жёлый зуд (III степень) встречается сравнительно редко 
и наблюдается только у 0,5 и 2,3% соответственно [23]. 

Ag ― антиген; DC ― дендритная клетка; MHC ― главный комплекс гистосовместимости; TCR-Т ― клеточный рецептор; CTLA-4 ― цитотоксиче-
ский Т-лимфоцитассоциированный белок 4; PD-1 ― рецептор запрограммированной гибели клеток; PD-L1/L2 ― лиганд запрограммированной 
гибели клеток; CD28 ― мембранный белок, экспрессированный на T-лимфоцитах, участвующий в костимуляции, необходимой для активации 
T-клеток; B7-1(CD80)/В7-2(CD86) ― мембранные белки суперсемейства иммуноглобулинов, содержащие постоянный иммуноглобулиновый домен 
и вариабельный рецепторсвязывающий домен, необходимые для активации Т-лимфоцитов.

Рис. 1. Механизм действия ингибиторов иммунных контрольных точек (адаптировано из [16]).
Fig. 1. Mechanism of action of immune checkpoint inhibitors (adapted from [16]).

Рис. 2. Множественные экскориации с геморрагическими кор-
ками на на коже предплечья (a) и спины (b) вследствие выра-
женного зуда на фоне лечения ниволумабом.
Fig. 2. Multiple excoriations with haemorrhagic crusts on the skin 
of the forearm (a) and back (b) due to severe pruritus on the back-
ground of nivolumab treatment.

CTLA-4

Дендритная
клетка

Т-лимфоцит Т-лимфоцит

Опухолевая клетка 
и/или дендритная клетка

анти-PD-L1
Атезолизумаб

Авелумаб
Дурвалумаб

анти-PD-1
Пембролизумаб

Ниволумаб
Пролголимаб

анти-CTLA-1
Ипилимумаб

CD28
TCR

TCRPD-1 PD-1

MHC

MHC
Ag

PD-L2 PD-L1

B7-1/B7-2B7-1/B7-2

a b



DOI: https://doi.org/10.17816/dv623303

126
DERMATOONCOLOGY

Russian journal  
of skin and venereal diseasesVol. 27 (2) 2024

Существует мнение, что профилактика зуда заключается 
в щадящем уходе за кожей, включая бережное очищение 
и увлажнение [24].

Макулопапулёзные высыпания
Макулопапулёзные высыпания появляются через 

3– 6 недель лечения, зависят от дозы препарата и могут 
прогрессировать после каждого курса иммунотерапии [25]. 
Макулопапулёзные высыпания представляют собой наи-
более частые иммуноопосредованные дерматологические 
нежелательные реакции, наблюдаемые у 25% пациентов, 
получающих лечение ингибиторами CTLA-4 или комби-
нированную терапию анти-CTLA-4 и анти-PD-1/PD-L1, 

и возникают у 15% пациентов при монотерапии ингибито-
рами PD-1 [26]. У пациентов могут быть неспецифические 
бледно-розовые сливающиеся пятна и папулы, которые 
возникают на туловище и конечностях, за исключением 
кожи лица и ладонно-подошвенных областей. Сыпь почти 
всегда сопровождается зудом и похожа на кореподобную 
лекарственную сыпь, наблюдаемую при приёме антибио-
тиков (рис. 4). Имеются также сообщения о связанном 
увеличении числа эозинофилов в периферической крови. 
Высыпания часто разрешаются самостоятельно [27]. Сле-
дует отметить, что макулопапулёзные высыпания могут 
быть ранним проявлением других иммуноопосредован-
ных дерматологических нежелательных явлений, таких 
как лихеноидные, псориазиформные высыпания или бул-
лёзный пемфигоид. Гистологическая картина характери-
зуется спонгиозом эпидермиса, отёком сосочкового слоя 
дермы и периваскулярным инфильтратом [28, 29].

Лихеноидные высыпания 
Лихеноидные высыпания возникают позже, чем ма-

кулопапулёзные, в среднем через 6–12 недель от начала 
иммунотерапии; появляются у 20% пациентов, получа-
ющих терапию ингибиторами PD-1 [8, 27]. Клиническая 
картина лихеноидных высыпаний весьма разнообразна: 
проявления чаще похожи на красный плоский лишай 
с полигональными папулами красно-фиолетового цвета 
и видимым сетчатым рисунком (сетка Уикхема), другие 
представляют собой очаги инфильтрации с шелушением 
на поверхности [26, 28], сопровождаются сильным зу-
дом и локализуются на туловище, конечностях (рис. 5), 
также могут вовлекаться волосистая часть головы 

Рис. 3. Симптом «полированных ногтей» при сильном зуде, 
возникшем на фоне лечения пролголимабом.
Fig. 3. Symptom of “polished nails” in severe pruritus occurring on 
the background of prolgolimumab treatment.

Рис. 4. Макулопапулёзные высыпания, возникшие при лечении 
ниволумабом.
Fig. 4. Maculopapular rashes produced by treatment with nivolumab.

Рис. 5. Лихеноидные высыпания, возникшие при лечении пем-
бролизумабом.
Fig. 5. Lichenoid rashes produced by treatment with pembrolizumab.
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и слизистые оболочки [30]. Высыпания длительно со-
храняются и медленно регрессируют, оставляя после 
себя гиперпигментацию [8]. Описаны случаи развития 
красного плоского лишая, в том числе склерозирую-
щего и атрофического, а также поражение слизистых 
оболочек и ногтей [31]. Патоморфологическими призна-
ками являются плотный поверхностный полосовидный 
лимфогистиоцитарный инфильтрат вдоль дермо-эпи-
дермального соединения, гипергранулёз [25, 31–34], 
что соответствует гистологической картине красного 
плоского лишая. 

Псориазиформные высыпания 
Данная разновидность иммуноопосредованных дер-

матологических реакций возникает в течение 5–12 не-
дель от начала терапии иИКТ [35]. Появление высыпаний 
может быть как обострением псориаза, который ранее 
имелся в анамнезе [36], так и de novo [35]. Клинически 
высыпания соответствуют вульгарному псориазу и пред-
ставлены инфильтрированными эритематозными па-
пулами и бляшками с чёткими границами и обильным 
шелушением на поверхности (рис. 6). Патофизиология 
развития иммуноопосредованных псориазиформных 
высыпаний сходна с таковой при обыкновенном псори-
азе [37] и, по мнению ряда авторов, в её основе лежит 

активация Th17-сигнального пути ― патогенетического 
механизма возникновения псориаза [38, 39]. При гисто-
логическом исследовании определяются паракератоз, 
гипогранулёз, акантоз, удлинение сосочков дермы, по-
верхностный периваскулярный лимфоцитарный инфиль-
трат, что соответствует патоморфологической картине 
вульгарного псориаза [40].

Буллёзный пемфигоид
Буллёзный пемфигоид представляет собой редкое 

аутоиммунное заболевание с приблизительной часто-
той 12,1 случая на 1 млн населения Европы в год [41]. 
В ретроспективном анализе у 1% пациентов, получав-
ших ингибиторы PD-1 или PD-L1, развился буллёз-
ный пемфигоид [42]. Пузыри могут появляться быстро 
или через несколько месяцев, в среднем через 14 не-
дель от начала терапии [43]. Пациентов беспокоят зуд, 
возникновение макулопапулёзных высыпаний, за ко-
торыми следует появление напряжённых пузырей, за-
полненных серозным или геморрагическим содержи-
мым (рис. 7) [22, 44]. Механизм, лежащий в основе 

Рис. 6. Псориазиформные высыпания, возникшие при лечении 
пембролизумабом.
Fig. 6. Psoriasiform rashes produced by treatment with pembro-
lizumab.

Рис. 7. Буллёзный пемфигоид, возникший при лечении ниво-
лумабом.
Fig. 7. Bullous pemphigoid resulting from treatment with 
nivolumab.

иммуноопосредованного буллёзного пемфигоида, из-
учен не до конца, но предполагается, что его развитие 
связано с активацией В-клеток и гуморального имму-
нитета. Диагноз подтверждается биопсией кожи с про-
ведением патоморфологического, иммуногистохимиче-
ского и иммунофлюоресцентного методов диагностики. 
Гистопатологическим признаком буллёзного пемфигои-
да является субэпидермальный разрыв с эозинофиль-
ным инфильтратом [40].
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Витилигоподобная реакция 
Витилигоподобная реакция ― распространённое им-

муноопосредованное дерматологическое нежелательное 
явление, характеризуемое потерей функциональных ме-
ланоцитов в эпидермисе. При лечении меланомы вити-
лигоподобная реакция наблюдается у 11% пациентов, 
получающих ингибиторы CTLA-4, и у 25% пациентов, 
получающих ингибиторы PD-1 [45]. Развитие такого по-
бочного эффекта терапии не зависит от дозы получаемого 
препарата [46]. Интересно, что витилигоподобная реак-
ция в отличие от витилиго может развиваться по другому 

патофизиологическому механизму и иметь другие клини-
ческие особенности: появляться в областях, подвержен-
ных большему воздействию ультрафиолета; иметь менее 
выраженную симметрию поражения кожи при отсутствии 
феномена Кебнера [17, 31, 43]. Обнаруживается гиперэ-
кспрессия CXCR3-антигена CD8+-лимфоцитами, что также 
указывает на другой механизм развития [45]. Несмотря 
на то что депигментация, вызванная терапией блокато-
рами PD-1/PD-L1, не является истинным витилиго, она 
может сохраняться и после лечения [37]. Может наблю-
даться отсутствие пигментации волос на голове, бровях, 
ресницах и теле (рис. 8) [45]. Гистологически характерно 
отсутствие меланоцитов базального слоя эпидермиса, 
в роговом слое ― ортокератоз [40, 44].

Все характеристики иммуноопосредованных дермато-
логических нежелательных явлений иИКТ (CTLA-4, PD-1, 
PD-L1) мы объединили в табл. 2 [2, 26, 27, 43, 44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Введение в клиническую практику иИКТ стало проры-

вом в лечении онкологических заболеваний, вместе с тем 
разнообразие иммуноопосредованных нежелательных 
эффектов, в частности дерматологических, при терапии 
ингибиторами CTLA-4, PD-1/PD-L1 крайне велико. В ос-
нове патогенеза данных реакций лежат реактивная акти-
вация иммунных процессов в коже и снижение толерант-
ности организма к аутоиммунизации. Особое значение 
приобретает изучение клинической картины и патомор-
фологических паттернов высыпаний с целью возможно-
сти разработки наиболее эффективной сопроводительной 
терапии онкологических больных для исключения воз-
можной редукции дозы противоопухолевого препарата 
или его отмены, что в свою очередь позволит наиболее 
эффективно проводить противоопухолевое лечение, зна-
чительно повышая качество и ожидаемую продолжитель-
ность жизни пациентов.
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Таблица 2. Иммуноопосредованные дерматологические нежелательные явления ингибиторов иммунных контрольных точек 
CTLA-4, PD-1, PD-L1
Table 2. Immune-mediated dermatological adverse reactions of CTLA-4, PD-1, PD-L1 immune checkpoint inhibitors

Реакция Зуд
Макулопапу-
лёзные вы-

сыпания

Лихеноидные 
высыпания

Псориази-
формные 

высыпания

Витилигопо-
добная реакция

Буллёзный 
пемфигоид Алопеция

Период воз-
никновения

4–6 нед 4–6 нед 7–12 нед 0–3 нед >7 нед 13–15 нед >13 нед

Локализация Весь кожный 
покров

Туловище и раз-
гибательные 
поверхности 
конечностей

Туловище и ко-
нечности

Туловище 
и конечности

Туловище и ко-
нечности (пре-
имущественно 
открытые 
солнцу участки)

Туловище, 
конечности, 
слизистая 
полости рта

Волосистая 
часть головы

Клинические 
особенности

Наличие 
высыпаний 
опционально. 
Зуд беспо-
коит в любое 
время суток, 
не купируется 
антигиста-
минными 
препаратами

Эритематозные 
пятна с тенден-
цией к слиянию. 
Возможно нали-
чие шелушения 
на поверхности

Множественные 
красно-фиолето-
вые папулы поли-
гональной формы 
с выраженной 
инфильтрацией, 
тенденцией к сли-
янию в бляшки. 
Субъективно зуд

Эритематозные 
инфильтриро-
ванные бляшки 
с чёткими 
неровными 
границами 
и шелушением 
на поверхности

Множествен-
ные очаги 
депигментации 
с тенденцией 
к слиянию

Продромаль-
ная фаза 
зуда, за кото-
рой следует 
образование 
пузырей

Выпадение 
волос
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