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Актуальность и фармакоэпидемиология
За последнее десятилетие расширение терапевтических 

возможностей изменило методы лечения практически всех 
форм онкологических заболеваний. Глобальное бремя 
болезней смещается от инфекционных заболеваний к не-
инфекционным, что создает все больше трудностей для 
кардиологов и онкологов. Во время онкогенеза опухолевые 
клетки ингибируют активацию и эффекторный процесс 
Т-клеток, захватывая молекулы иммунных контрольных 
точек (ИКТ), а затем уклоняются от иммунологического 
надзора и атаки иммунной системы. Таким образом, ре-
гуляция активности Т-клеток, является важной мишенью 
в противоопухолевой терапии. Факторы микроокруже-
ния злокачественного процесса также модифицируют 
противоопухолевый иммунный ответ инфильтрацией 
Т-клеток и экспрессией белков ИКТ [1]. Ингибиторы им-
мунных контрольных точек (иИКТ) были разработаны 

для усиления активности собственных иммунных клеток 
организма против неоплазматических клеток. Каждая 
группа иИКТ действует на различные ко-стимулирующие 
сигнальные молекулы на Т-лимфоцитах и антигенпред-
ставляющих клетках (АПК), такие как цитотоксический 
Т-лимфоцитарный антиген 4 (CTLA‑4), белок запрограм-
мированной гибели клеток (PD 1) и его лиганд (PD-L1), 
и тем самым нарушают иммунную толерантность Т-клеток 
к опухолевым клеткам [2].

Важную роль в продлении безрецидивной и общей 
выживаемости у пациентов с различными видами онко-
логических заболеваний, такими как меланома, почеч-
но-клеточная карцинома, немелкоклеточный рак легких 
(НМРЛ) и лимфома Ходжкина сыграла иммунотерапия. 
Иммунные реакции контролируются посредством модуля-
ции и корректировки сложной сети рецепторов клеточной 
поверхности, которая необходима для защиты организма 
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и тем самым позволят иммунотерапии достичь максимального потенциального эффекта в лечении онкологических заболеваний.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кардиотоксичность, иммунотерапия, ингибиторы контрольных точек.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.

Cardiotoxicity of checkpoint inhibitors:  
focus on immune side effects
J. I. Buziashvili, E. U. Asymbekova, E. F. Tugeeva, E. V. Artamonova, F. R. Akildzhonov

1Bakoulev National Medical Research Center for Cardiovascular Surgery, Moscow, Russia
2N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russia

SUMMARY
The indications for the use of checkpoint inhibitors in cancer diseases continue to expand in the coming years, which is a promising area for future 
clinical research. However, diagnosis of immune-related side effects is challenging due to its heterogeneous clinical manifestations, which range from 
subclinical to fulminant manifestations with high in-hospital mortality. A potential mechanism may be proliferation and clonal expansion of antigens 
by T-lymphocytes in tumor cells and affected self-tissues. The exact pathophysiological mechanism remains unclear and the risk profile of patients 
experiencing cardiotoxicity is unknown. Continued intensive efforts by the research communities and interdisciplinary collaborations in oncology and 
cardiology will help address these challenges and thereby allow immunotherapy to achieve its maximum potential benefit in the treatment of cancer.
KEYWORDS: cardiotoxicity, immunotherapy, immune checkpoint inhibitors

CONFLICT OF INTEREST. The authors declare no conflict of interest.
Funding. The study had no sponsorship.

e-mail: medalfavit@mail.ru

DOI: 10.33667/2078‑5631‑2024‑7‑26‑33



Медицинский алфавит № 7 / 2024. Диагностика и онкотерапия (1) 27

от потенциальных угроз, а также для выработки невоспри-
имчивости к аутоантигенам. Контрольные точки иммунной 
системы регулируют Т-клетки, контролируя их активацию 
и модулируя их эффекторные функции, с целью профи-
лактики аутоиммунных реакций. Одним из преимуществ 
разработки терапии на основе ИКТ в течение предыдущего 
десятилетия является ее молекулярное влияние на регресс 
злокачественного процесса. Появление и разработка иИКТ 
улучшили существующие подходы к противоопухолевой 
терапии и создали предпосылки к ремиссии злокачествен-
ного процесса, стимулируя иммунную систему против 
опухолевых клеток. Несмотря на доказанную эффек-
тивность в клинических исследованиях, использование 
иИКТ привело к развитию иммунозависимых побочных 
эффектов (ИПЭ), затрагивающих различные системы 
организма. Примерно у 60–80 % пациентов, получающих 
иммунотерапию, наблюдаются ИПЭ, а у 13–23 % наблю-
даются тяжелые системные побочные эффекты, что было 
определено унифицированными терминологическими 
критериями для оценки тяжести нежелательных явлений 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events), хотя 
степень тяжести различается в зависимости от химиотера-
певтического агента и больше регистрируется выше среди 
комбинированной терапии [3–4]. К часто встречающимся 
нежелательным явлениям относятся миокардиты, эндо-
кринопатии, гепатиты, колиты и пневмониты.

Кардиотоксичность, ассоциированная с иммунотерапи-
ей (КАИ), встречается редко, но часто приводит к леталь-
ному исходу. В существующих исследованиях сообщается 
о широком диапазоне частоты возникновения миокар-
дита: от 0,06 % для монотерапии ниволумабом и 0,27 % 
для комбинации ниволумаба и ипилимумаба по данным 
Johnson D. и Balko J. (2016) [5]. Данное исследование было 
проведено при активном изучении эпидемиологических 
результатов кардиоваскулотоксичности иммунотерапии. 
Впоследствии исследования в области фармаконадзора 
повысили осведомленность об ИПЭ, что привело к уве-
личению числа зарегистрированных случаев в последние 
годы. Однако диагностика миокардита является сложной 
задачей из-за его гетерогенных клинических проявле-
ний, которые варьируются от субклинического течения 
до молниеносных проявлений (фульминатный миокардит) 
с высокой госпитальной летальностью. В отличие от тра-
диционного, миокардит, ассоциированный с иммунотера-
пией (МАИ), протекает молниесно: зарегистрированный 
уровень смертности составляет 40–50 % [6]. В дополне-
ние к кардиотоксичности исследования международных 
регистров сообщили о других потенциальных ИПЭ, что 
включает в себя кардиомиопатию, васкулиты, нарушения 
ритма сердца и перикардит [7]. Однако крупные популя-
ционные эпидемиологические исследования ограничены. 
Более того, золотым стандартом для подтверждения диа-
гноза остается эндомиокардиальная биопсия (ЭМБ), что 
представляет собой инвазивную процедуру и редко вы-
полняется в рутинной клинической практике, тем самым 
оставаясь неподтвержденным. С другой стороны, были 
разработаны методы иммунодиагностики и иммуноанализа 
для облегчения верификации и мониторинга осложнений 

иммунотерапии [8]. Эти подходы могут предоставить ин-
струмент для точного определения и прогнозирования КАИ 
у онкологических пациентов. Таким образом, частота ИПЭ, 
вероятно, недооценена. В литературе все чаще сообщается 
о нежелательных явлениях со стороны сердечно-сосуди-
стой системы, ассоциированных с иммунотерапией [9]. 
В недавно опубликованном труде по фармаконадзору 
исследователи выразили обеспокоенность тем, что КАИ 
может быть недостаточно представлено в современной 
литературе [10]. Рекуперация молекулярных механизмов 
иммунной системы, усиливая опосредованный Т-клетками 
иммунный ответ против опухолевых клеток, уже несколько 
десятилетий признается потенциальным методом лечения 
злокачественных новообразований (ЗНО). Среди всех 
иИКТ для клинического применения были одобрены ци-
тотоксический CTLA‑4, PD‑1 и его лиганд PD-L1. CTLA‑4 
конкурирует с ко-стимулирующим рецептором CD 28, 
ингибируя тем самым активацию Т-клеток. В перифери-
ческих тканях CTLA‑4 также ингибирует эффекторные 
Т-клетки, способствуя иммуносупрессивной функции 
T-лимфоцитов. В отличие от CTLA‑4, PD‑1 ингибирует 
активацию Т-клеток посредством внутренней передачи 
сигналов и сдерживания иммуносупрессии с помощью 
регулирующих Т-лимфоцитов [11]. К настоящему времени 
более 20 иИКТ были изучены в более чем 800 международ-
ных клинических исследованиях. Широко используются 
антитела CTLA‑4 (ипилимумаб), антитела PD‑1 (ниволу-
маб, пембролизумаб, цемиплимаб и др.) и антитела PD-
L1 (атезолизумаб, дурвалумаб, авелумаб и др.). CTLA‑4, 
PD‑1 и PD-L1 являются наиболее широко изученными 
и распространенными иммунными препаратами. Лекар-
ства, ингибирующие данные молекулярные паттерны, 
заставляют иммунную систему атаковать опухолевые 
клетки и являются иммунопрепаратами, продемонстри-
ровавшими значительную клиническую эффективность, 
и в настоящее время одобрены для противоопухолевой 
терапии солидных опухолей [12]. Первым из этих препа-
ратов был ипилимумаб, ингибитор CTLA‑4, который был 
одобрен в 2011 году [13]. Исследования пембролизумаба 
(PD‑1) и ниволумаба (PD-L1) последовали вскоре после 
клинической апробации ипилимумаба. Показания к исполь-
зованию иИКТ стремительно расширяется и направляется 
к метастатическим и адъювантным препаратам первой 
линии, при этом проводится множество исследований, 
в сочетании со стандартной цитотоксической таргетной 
и лучевой терапией. Стойкая ремиссия злокачественного 
процесса и улучшение общей выживаемости были по-
казаны в многочисленных рандомизированных клиниче-
ских исследованиях у пациентов, получавших иИКТ [14]. 
По оценкам, только в 2018 году 23,6 % онкологических 
пациентов в США имели показания на противоопухолевую 
иммунотерапию. С тех пор Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(FDA) расширило показания для использования иИКТ [15]. 
Однако не все пациенты реагируют на иммунотерапию, 
а общая частота ответа зависит от типа опухоли и химио-
терапевтического агента и варьируется от 10,9 % для моно-
терапии ипилимумабом и до 69 % для пембролизумаба. Для 
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повышения чувствительности и борьбы с резистентностью 
все чаще используются комбинации иИКТ, а также луче-
вая и таргетная терапия, что увеличивает потенциальную 
кардиоваскулотоксичность. Также акцентируем внимание, 
что по оценкам Allied Market Research на 2018 год, гло-
бальный рынок препаратов иИКТ в 2020 году оценивался 
в 29,8 млрд долларов США, и, по прогнозам, к 2030 году 
он достигнет 140,9 млрд долларов США [16].

За последнее десятилетие перспективы в противоопу-
холевой терапии изменились, что привело к значительному 
улучшению выживаемости пациентов с поздними стадиями 
ЗНО. Например, было показано, что воздействие на PD‑1 
пембролизумаба и ниволумаба, восстанавливает способ-
ность иммунной системы распознавать и уничтожать 
опухолевые клетки с улучшением отдаленного прогноза 
у онкологических пациентов [17]. Результаты системати-
ческого обзора показали, что более высокая экспрессия 
PD-L1 у пациентов с НМРЛ приводит к более высокой 
реактивности на терапию анти-PD‑1/PD-L1 [18]. По срав-
нению со стандартными терапевтическими схемами, иИКТ 
вводятся либо в качестве монотерапии или в сочетании 
с лучевой или химиотерапией. Результаты недавних ис-
следований доказали эффективность иммунотерапии при 
лечении распространенной гепатоцеллюлярной карци-
номы [19]. Также в исследованиях было показано, что 
использование иИКТ приводит к длительной ремиссии 
у пациентов с меланомой различных локализаций [20]. 
Основной механизм иммунотерапии нацелен на создание 
противоопухолевой активности в организме путем раз-
рушения молекулярных паттернов, которые позволяют 
опухолевым клеткам ускользать от иммунной системы. 
По сравнению с традиционной химиотерапией, иИКТ 
связаны с более высоким уровнем качества жизни и более 
длительным временем субклинической кардиотоксичности. 
Ожидается, что показания к иИКТ при онкологических 
заболеваниях продолжат расширяться в ближайшие годы, 
что является перспективным направлением для будущих 
клинических исследований. Однако расширение показаний 
сопровождается иммунозависимыми нежелательными 
явлениями у пациентов.

Роль иммунных контрольных точек 
в иммунной системе и патогенетический аспект 
кардиотоксичности

Иммунные контрольные точки относятся к ингибирую-
щим путям иммунной системы, которые имеют решающее 
значение для поддержания аутотолерантности и генного 
гомеостаза в организме. С целью сведения к минимуму 
повреждение собственных тканей, иммунные контроль-
ные точки регулируют порог активации и выраженность 
физиологического иммунного ответа в периферических 
тканях. Толерантность определяется как гомеостаз, кото-
рый регулирует экспансию иммунных клеток и реакций 
против определенного антигена, при котором опухолевые 
клетки, представляющие собой мутированные собственные 
пептиды, распознаются как собственные клетки. Толерант-
ность устанавливается несколькими компонентами, вклю-
чая так называемые паттерны «иммунных контрольных 
точек», которые подавляют функции иммунной системы, 
путем их регуляции и вырабатывая иммуносупрессив-
ные цитокины и хемокины. Активированные Т-клетки 
секретируют ряд цитокинов, которые способны активиро-
вать ИКТ и, следовательно, избегать повреждение тканей 
от воспаления как отрицательной обратной связи путем 
подавления Т-клеток, действуя как ингибиторы иммунной 
системы. С данной точки зрения молекулы ИКТ играют 
незаменимую роль в регуляции клеточного иммунитета 
и механизмов его устойчивости; однако их роль в дру-
гих аспектах ЗНО остается неясной [21]. Недавние ис-
следования показали, что молекулы ИКТ контролируют 
микроокружение, иммунные и энергетический реакции 
в опухолевой нише, что приводит к ремоделированию 
паттернов метаболизма как иммунных, так и вовлечению 
злокачественных клеток [22]. Опухолевые клетки наруша-
ют активацию Т-клеток, активируя определенные белки 
ИКТ, что в конечном итоге приводит к развитию иммун-
ной резистентности, способствующий распространению 
злокачественного процесса. PD‑1 и его лиганды (PD-L1 
и PD-L2), CTLA‑4, а также ингибирующие Т-клеточные 
рецепторы, признаны главными регуляторами противо-
опухолевого иммунного ответа. Кроме того, понимание 

регуляторных механизмов, в том чис-
ле вышеупомянутых рецепторов и их 
лигандов, открыло возможность их 
применения в терапевтических целях 
и создания синергетической комби-
нации в противоопухолевой терапии.

Механизм кардиотоксичности, 
ассоциированной с иИКТ, до конца 
не изучен. Активация и пролиферация 
Т-лимфоцитов вследствии воздействия 
антигена включают различные слож-
ные механизмы и обычно требуют >1 
стимулирующего сигнала. Взаимодей-
ствие между рецепторами Т-клеток 
и главным комплексом гистосовмести-
мости (ГКГ) АПК вызывает активацию 
Т-клеток. Взаимодействие иммунных 
контрольных точек в микроокружении 
опухоли изображено на рисунке 1 [23].

Рисунок 1. [адаптировано из Alberts B.] Активация и пролиферация Т-клеток в ответ на опу-
холевые антигены, представленные антигепрезентирующими клетками (АРС) и зависят 
от итогового результата активных стимулирующих и ингибирующих сигналов. Взаимодействие 
между главным комплексом гистосовместимости и T-клеточным рецептором формирует 
основной стимулирующий сигнал. Один из важнейших ко-стимулирующих сигналов возникает 
в результате взаимодействия CD 80 на APC и CD 28 на Т-клетке. Ингибирующие сигналы воз-
никают в результате взаимодействий PD‑1/PDL‑1 и CD 80/CTLA‑4. Повышенная экспрессия PDL‑1 
опухолевыми клетками ингибирует пролиферацию Т-клеток. APC = антигенпредставляющая 
клетка; CD = кластер дифференциации; CTLA‑4 = цитотоксический Т-лимфоцитарный анти-
ген 4; MHC = главный комплекс гистосовместимости; PD‑1 = запрограммированная гибель 
клеток 1; PD-L1 = лиганд 1 запрограммированной гибели клеток; TCR = Т-клеточный рецептор.
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Т-лимфоциты подвергаются позитивному и негативно-
му отбору в тимусе, с целью обеспечения аутотолерант-
ности и специфического иммунологического распозна-
вания патогенных организмов. Опухолевые антигены, 
поглощаются AПК, которые обрабатывают и представляют 
молекулярные комплексы ГКГ-I и ГКГ-II к рецепторам 
CD 8+ и CD 4+ Т-клеток, а затем идентифицируют зло-
качественные клетки. Комбинация данных рецепторов 
на поверхности АПК и CD 28 на поверхности Т-клеток 
представляет собой синергетические сигналы активации, 
что приводит к ремоделированию цитоскелета, секреции 
цитокинов и дифференцировке лимфоцитов. Активиро-
ванные CD 4+ Т-клетки секретируют цитокины, стиму-
лирующие пролиферацию CD 8+ Т-клеток в лимфати-
ческих узлах. Активированные CD 8+ Т-клетки могут 
достигать опухоли через кровоток, распознавать ГКГ-I 
и лизировать опухолевые клетки. Активированные CTLA‑4 
и PD‑1 является протекторами аутоантигенов со стороны 
аномально активированных Т-клеток. CTLA‑4 может 
индуцировать трансэндоцитоз лигандов для снижения ко-
стимулирующего сигнала с целью протекции собственных 
клеток. PD‑1 в сочетании с PD-L1 отрицательно опос-
редует пролиферацию и активацию Т-клеток. CTLA‑4 
не только конкурирует с CD 28, но также вызывает гибель 
регуляторных Т-клеток, что приводит к дисбалансу между 
регуляторными и цитотоксическими иммунными клетками. 
Моноклональное антитело CTLA‑4 эффективно выводит 
регуляторные клетки из опухоли посредством антитело-
зависимой клеточно-опосредованной цитотоксичности, 
тем самым снижая иммуносупрессивный эффект для 
достижения противоопухолевого ответа. Однако регуля-
торные клетки играют важную роль в периферической 
толерантности и поддержанию иммунного гомеостаза. 
Снижение количества периферических естественных 
клеток приводит к тому, что иммунная система атакует 
организм, что приводит к развитию ИПЭ. PD‑1 играет 
важную роль в гомеостазе Т-клеток и ингибировании 
воспалительного процесса в периферических тканях [24].

Белок гена активации лимфоцитов 3 (LAG3) является 
отрицательным иммуномодулятором, который регулирует 
функцию Т-клеток и дендритных клеток путем связывания 
с ГКГ-II. LAG‑3 имеет внутриклеточный домен, который 
ингибирует эффекторные CD 4+ Т-клетки, и внеклеточный 
домен, аналогичный CD 4, но обладающий более высо-
ким сродством к ГКГ-II, что экспрессируется на поверх-
ности злокачественных клеток. При связывании LAG‑3 
с поверхностью Т-клеток, иммунная система ошибочно 
принимает опухолевые клетки за собственные, способ-
ствуя маскировке через иммунную систему. Вслед за «им-
муноредактированием» злокачественные клетки также 
могут экспрессировать ИКТ для реактивации механизмов 
противоопухолевого иммунного ответа. Следовательно, 
ингибиторы CTLA‑4, PD‑1, PD-L1 и LAG3 были одобре-
ны FDA с целью противоопухолевой терапии ЗНО [25]. 
Опубликовано несколько сообщений о воспалительных 
цитокинах при КАИ. Было идентифицировано несколько 
цитокинов, в том числе интерферон γ, интерлейкин 1β 
(IL‑1β) и хемокиновый лиганд 10. Высвобождение цитоки-
нов и хемокинов объясняется привлечением нейтрофилов 

и макрофагов в кардиомиоцитах. При сердечной недоста-
точности повышенные уровни данных цитокинов приво-
дят к локальному привлечению Т-лимфоцитов и других 
иммунных клеток для дальнейшего лизиса кардиомиоцитов. 
Цитокины, такие как ИЛ‑6, могут напрямую увеличивать 
риск нарушений ритма сердца. Кроме того, некоторые 
цитокины могут напрямую изменить автоматизм сердца. 
ИЛ‑1β увеличивает риск аритмий, связанных с окислением 
и фосфорилированием Ca+ каналов в кардиомиоцитах [26]. 
Однако необходимо проведение крупных рандомизиро-
ванных исследований для определения потенциальной 
и прогностической роли цитокинов при кардиоваскуло-
токсичности иммунотерапии.

Факторы риска кардиотоксичности, 
ассоциированной с иммунотерапией

Важно выявлять пациентов с повышенным риском 
кардиотоксичности перед проведением противоопухолевой 
терапии, и с целью базовой оценки было предложено не-
сколько шкал, хотя ни один из этих прогностических шкал 
не было валидизировано в проспективных рандомизиро-
ванных клинических исследованиях. Мультимодальный 
подход с последовательной клинической оценкой, основан-
ная на подробном анамнезе и физикальном обследовании, 
в сочетании с анализом кардиоспецифических биомаркеров 
и методами визуализации ССС, может помочь в страти-
фикации риска и прогнозировании ССО. У пациентов, 
получавших комбинированную терапию иИКТ, частота 
миокардита была намного выше, по сравнению с моно-
терапией. Однако в систематическом обзоре, не было об-
наружено существенных различий в отношении ИПЭ [27]. 
Также зарегистрирована повышенная встречаемость не-
желательных явлений, у пациентов, получавших анти-PD‑1 
по сравнению с анти-CTLA‑4. Кроме того, обнаружено, что 
комбинация иИКТ (ипилимумаб и ниволумаб) напрямую 
коррелировала с повышенным риском развития миокарди-
та [28]. Также в данном исследовании частота осложнений, 
не варьировала в зависимости от ЗНО и у пациентов с су-
ществующим кардиологическим анамнезом. Аналогичным 
образом, используя одномерный регрессионный анализ, 
Minotti G. с соавторами (2022) обнаружили, что предше-
ствующий анамнез ССЗ не ассоциирован с увеличением 
риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [29]. На-
против, Rushin P. Patel c соавторами (2020) сообщили, что 
у пациентов с миокардитом, была более высокая распро-
страненность сердечно-сосудистых факторов риска [30]. 
Однако результаты неубедительны относительно того, 
подвергаются ли пациенты с ранее существовавшими ССЗ 
повышенному риску кардиотоксичности или нет. В свою 
очередь было обнаружено, что пожилой возраст, мужской 
пол, африканская раса и анамнез ССЗ были ассоциирова-
ны с повышенным риском развития кардиотоксичности 
в течение года после противоопухолевой иммунотерапии. 
Также в общей популяции риск увеличивается с возрастом 
и чаще встречается среди африканской расы по сравнению 
с представителями других рас. Кардиоваскулотоксичность 
была ниже у женщин, чем у мужчин, хотя женщины имеют 
более высокую летальность и плохой отдаленный прогноз. 
При анализе базы данных FDA Adverse Event Reporting 
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System, Baik A. с соавторами (2021) обнаружили 13096 
случаев КАИ, и риск миокардита был значительно выше 
у пациенток женского пола (р = 0,004) и возрастом старше 
75 лет (р <0,001) [31]. Также в мета-анализе Rodgers J. 
с соавторами (2019) было выявлена прямая и косвенная 
корреляция факторов риска, таких как возраст, пол, раса 
и избыточная масса тела с кардиотоксичностью [32]. В со-
вокупности не хватает крупных международных реги-
стров и когорт для оценки достоверных факторов риска 
кардиотоксичности.

Нежелательные сердечно-сосудистые явления  
при применении ингибиторов иммунных 
контрольных точек

Противоопухолевая иммунотерапия потенциально 
может поражать каждую из систем органов, особенно 
сердечно-сосудистую, желудочно-кишечную, эндокринную, 
дыхательную и нервную систему. По эпидемиологическим 
данным было обнаружено более высокая частота кардио-
токсичности, чем сообщалось ранее в клинических иссле-
дованиях [33]. Кардиотоксичность развилась у 12,5 % к 12 
месяцу после окончания курсов иммунотерапии. Наиболее 
часто встречаемой было нарушения ритма сердца у 9,3 %, 
а у 2,1 % развился миокардит. Кардиотоксичность часто 
занижается в рандомизированных клинических исследо-
ваниях. Dong H. с соавторами (2022) в своем исследовании 
проанализировали 22 клинических исследований с ис-
пользованием монотерапии ингибиторами PD 1 и PD-L1. 
К 9-му месяцу у 9 % развились нарушения ритма сердца, 
у 3 % – острый ИМ, у 1 % – миокардит, у 1,7 % – перикар-
дит [34]. Также в общенациональном датском исследовании 
изучались совокупные исходы кардиотоксичности. Абсо-
лютный риск в течение года после начала иИКТ составил 
6,6 % у пациентов, получавших ингибиторы PD‑1; 7,5 % – 
ингибиторы CTLA‑4; 9,7 % – ингибиторы PD‑1 [35]. Chitturi 
K. с соавторами (2019) изучили 252 пациента, получивших 
противоопухолевую иммунотерапию. В данном исследова-
нии неблагоприятные сердечно-сосудистые события, про-
изошли у 13,3 % пациентов в течение медианного периода 
наблюдения 6 месяцев [36]. Кардиоваскулотоксичность 
может иметь субклинический характер, что представляет 
собой трудную задачу для врачей в верификации и про-
гнозировании риска кардиотоксичности. Потенциальным 
механизмом может быть пролиферация и клональная экс-
пансия Т-лимфоцитами антигенов в опухолевых клетках 
и пораженных собственных тканях [37]. Данные о КАИ, 
сосредоточены главным образом на развитии миокардита. 
Хотя клинические исследования сообщили о низкой частоте 
возникновения (0,09 %), реальные данные свидетельствуют 
о более высоком уровне распространенности. Cathcart-Rake 
E. с соавторами (2020) оценили частоту возникновения 
ИПЭ у пациентов с НМРЛ, получавших ингибиторы PD‑1 
или PD-L1, и обнаружили, что частота миокардита соста-
вила 0,89 % к 9-му месяцу после начала и у 2,1 % в течение 
одного года после иммунотерапии [38]. Также у пациентов, 
получавших комбинацию ниволумаба и ипилимумаба, 
наблюдалась более высокая частота ИПЭ (0,27 % против 
0,06 %). В некоторых случаях позднее начало миокардита, 

возникало более чем через год после начала иммуноте-
рапии. Пороговая оккупация рецепторов PD‑1 и PD-L1 
может сохраняться долгое время после прекращения ин-
фузии, что может частично объяснить широкий диапазон 
времени до клинической манифестации и широкий спектр 
токсичности иммунотерапии. Инфильтрацией CD 4+/CD 8+ 
Т-клеток и CD 68+ макрофагов с последующим лизи-
сом кардиомиоцитов сопровождается МАИ. Клональные 
цитотоксические клетки CD 8+ увеличиваются в крови 
пациентов с кардиотоксичностью и характеризуются уни-
кальными транскрипционными изменениями, включаящий 
активацию циркулирующих хемокинов. Прямое цито-
токсическое уничтожение Т-клетками кардиомиоцитов 
и сверхэкспрессия провоспалительными цитокинами 
способствуют развитию миокардита. Thavendiranathan 
P. с соавторами (2021) продемонстрировали, что CTLA4 
в контексте полного генетического отсутствия PD‑1 при-
водит к внезапной сердечной смерти, проявляющейся 
в инфильтрации миокарда Т-клетками и макрофагами, 
и тяжелыми жизнеугрожающими нарушениями ритма 
сердца [39]. Также дефицит PD‑1 приводил к развитию 
фульминатного миокардита с инфильтрацией Т-клеток 
и макрофагов в кардиомиоциты. Было также обнаружено, 
что различные подтипы В-клеток в периферической крови 
у онкологических пациентов ассоциированы с реактивно-
стью на противоопухолевую терапию [40]. Помимо карди-
оспецифических антител, в свою очередь были определены 
аутоантитела, индуцированные терапией иИКТ, такие как 
антиацетилхолиновые рецепторы, антитела против попе-
речнополосатых мышц и антимитохондриальные антитела. 
К примеру, антитела против поперечнополосатых мышц 
могут реагировать как с антигенами кардиомиоцитов, так 
и с скелетными мышцами, вызывая антителозависимую 
клеточную цитотоксичность. Кроме того, аутоантитела 
могут индуцировать активацию комплемент-зависимой 
цитотоксичности, что приводит к лизису собственных кле-
ток. Данные исследования показывают, что как клеточный, 
так и гуморальный иммунитет способствует развитию 
КАИ [41]. Механизмы, посредством которых иммунные 
клетки рекрутируются в миокарде, до конца не изучены. 
Компоненты ИКТ конститутивно экспрессируются в эндо-
телиальных клетках, кардиомиоцитах и т. д., обеспечивая 
потенциальные мишени для противоопухолевой имму-
нотерапии. Клональные Т-клетки, нацеленные на иден-
тичные антигены в скелетных мышцах и тканях легких, 
могут объяснить сопутствующее проявление пневмонита 
и миозита. На данном этапе активно изучаются и другие 
теории патогенеза, включая усиление аутоантител, наце-
ленных на аутоантигены кардиомиоцитов и воспалитель-
ную инфильтрацию. Синдром Такоцубо манифестирует 
в период от 15 недель до 8 месяцев после начала курсов 
иИКТ; однако из-за низкой встречаемости эпидемиоло-
гические данные отсутствуют, а литература по-прежнему 
ограничена только сообщениями о единичных случаях 
заболевания. Синдром Такоцубо – острый и преходящий 
синдром регионарной левожелудочковой недостаточно-
сти. Патогенетический аспект данного осложнения при 
применении иИКТ остается неопределенным. В мировой 
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литературе представлены единичные клинические случаи 
развития данного синдрома у пациентов с меланомой по-
сле комбинированной иммунотерапии [42]. Аналогичным 
образом, эпидемиологические данные о дилатационной 
кардиомиопатии, вызванной иИКТ, недостаточны из-
за ее низкой встречаемости. Nishimura H. с соавторами 
(2019) обнаружили, что у пациентов с дефектом PD‑1 
чаще развивается тяжелая дилатационная кардиомиопатия. 
К потенциальным патогенетическим механизмам может 
относиться иммунный ответ активированных Т-клеток в со-
судах и миокарде [43]. В совокупности не хватает крупных 
рандомизированных исследований для более детальной 
патофизиологической и прогностической оценки данного 
осложнения. Васкулиты, ассоциированы с аутоиммунны-
ми процессами и могут возникать в сосудах различного 
калибра и диаметра. Частота васкулита, составляет менее 
1 %, а крупные эпидемиологические данные не представ-
лены. В настоящее время по данным мировой литературы 
сообщается о васкулитах крупных сосудов, таких как 
гигантоклеточный артериит, опубликованный в исследо-
вании Miyabe C. с соавторами (2021) [44]. К вероятному 
механизму относится и активация Т-клеток и NK-клеток, 
а также секреция провоспалительных цитокинов, что при-
водит к воспалению сосудистой стенки с последующим 
тромбозом. Компьютерная томография позволяет диагно-
стировать васкулит, который характеризуется диффузным 
периферическим утолщением стенки сосуда и тромбозом. 
Следовательно, противоопухолевая иммунотерапия от-
крывает многообещающие возможности для лечения ЗНО, 
однако нужно акцентировать внимание на верификации 
и методах профилактики ИПЭ.

Диагностика и лечение кардиотоксичности, 
ассоциированной с иммунотерапией

Рекомендации Европейского общества кардиологов 
по кардиоваскулотоксичности, связанной с противоопу-
холевой терапией, рекомендуют, частоту мониторинга 
после первоначальной оценки на основе исходного сер-
дечно-сосудистого риска пациента и протокола химио-/ 
иммунотерапии [45]. В рамках мультимодального под-
хода первым этапом пациентам до и на фоне курсов им-
мунотерапии рекомендовано регулярный мониторинг 
электрокардиограммы (ЭКГ) с целью оценки нарушения 
ритма и проводимости сердца. Примерно у 40 % пациен-
тов наблюдались ЭКГ аномалии, такие как удлиненный 
интервал PR, снижение амплитуды зубца R, удлинение 
интервала QT, наличие зубцов Q и изменение сегмента 
ST-T. Однако в исследовании 35 пациентов на фоне курсов 
иммунотерапии, сообщается о 89 % встречаемости ЭКГ 
аномалий [46]. Хотя нарушения ритма и проводимости 
сердца неспецифичны, их верификация имеет важное 
значение, что требует проведение более высокочувстви-
тельных исследований. Кардиоспецифические биомаркеры, 
в том числе тропонин I (ТрI), мозговой натрийуретический 
пептид (BNP) и N-терминальный фрагмент мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP), являются эф-
фективными маркерами для оценки и прогнозирования кар-
диоваскулотоксичности. TрI в настоящее время считается 

наиболее значимым биомаркером для диагностики КАИ 
и рекомендован мониторинг в течение первых 6 недель 
после инициации курсов иммунотерапии [47]. В крупных 
рандомизированных исследованиях было показано, что 
увеличение ТрI происходит у 94 % пациентов, а увеличение 
NT-proBNP может присутствовать в 65 % случаев миокар-
дита [48]. Как и в случае с ЭКГ, уровень циркулирующих 
биомаркеров недостаточны для исключения миокардита. 
Эхокардиография является важным инструментом для 
оценки структурных и функциональных изменений сердца. 
Изменение систолической и диастолической функции 
миокарда левого желудочка, индекса локальной сократи-
мости и выпота в перикарде по сравнению с исходными 
показателями могут указывать на диагноз МАИ. Также 
у пациентов наблюдается снижение наиболее чувстви-
тельного эхокардиографического параметра глобальной 
продольной деформации (GLS), что напрямую коррелирует 
с частотой ССО [49]. Магнитно-резонансная томография 
(МРТ) в настоящее время рассматривается как «золотой 
стандарт» в верификации миокардита. Различные режи-
мы МРТ, такие как диффузно-взвешенная визуализация 
(Т1/2), и позднее повышение уровня гадолиния (LGE), 
могут продемонстрировать отек и повреждение миокарда. 
В ретроспективном когортном исследовании значения Т1 
и Т2 миокарда были достоверно повышены у 78 % и 43 % 
пациентов соответственно, а показатели Т1 напрямую 
коррелировали с гистопатологическими изменениями 
и являлись независимыми прогностическими параметрами 
плохого отдаленного прогноза [50]. У некоторых пациентов 
может наблюдаться отсутствие признаков LGE, отчасти 
из-за ранней фазы заболевания. Таким образом, при по-
дозрении на миокардит следует рассмотреть повторную 
МРТ сердца через 2–3 дня. Ограниченная доступность 
и высокая стоимость исследования могут ограничивать ис-
пользование МРТ сердца в рутинной клинической практике. 
Эндомиокардиальная биопсия (ЭМБ) является золотым 
стандартом диагностики миокардита. Однако из-за своей 
инвазивной природы и потенциальных осложнений (общая 
частота 6 %) редко используется в качестве теста первой 
линии. Данные о применении ЭМБ при миокардите, огра-
ничены. Основываясь на данных международных иссле-
дований, гистопатологическая картина в основном имела 
лимфоцитарную инфильтрацию, а у 56 % наблюдался 
фиброз миокарда [51]. Путем интеграции всех клинико-
диагностических характеристик в 2019 году были пред-
ложены единые диагностические критерии МАИ. Диагноз 
определенного миокардита может быть поставлен только 
при наличии любого из следующих критериев: (1) ЭМБ 
указывает на миокардит; (2) миокардит, подтвержденный 
по данным МРТ, вместе с повышенными кардиоспеци-
фическими биомаркерами; и (3) диффузный гипокинез 
с высоким индексом нарушения локальной сократимости 
в сочетании с клинической картиной миокардита, по-
вышенными биомаркерами и отсутствием поражения 
коронарного русла [52]. После установления диагноза 
лечение должно быть начато незамедлительно, чтобы из-
бежать высокой госпитальной летальности. В настоящее 
время отсутствуют рандомизированные исследования, 
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оценивающие эффективность лечения КАИ. На данном 
этапе лечение сосредоточено на иммуносупрессивной 
терапии. Как правило, тяжелые проявления иммунной 
кардиотоксичности требует применения высоких доз 
глюкокортикостероидов (ГКС) (преднизолон 1–2 мг/кг/
сут или метилпреднизолон 1–2 мг/кг/сут), а их прием 
следует продолжать в течении 4–6 недель. Выявлено, что 
более высокая начальная доза и раннее начало приема 
ассоциированы с хорошим отдаленным прогнозом [53]. 
По сравнению с низкими дозами ГКС (<60 мг/день), высо-
кие дозы (501–1000 мг/день) были связаны со снижением 
риска неблагоприятных ССО на 73 %. Дозу препарата 
следует постепенно снижать в течение 4–6 недель после 
нормализации клинико-диагностических параметров. Па-
циентам, резистентным к терапии ГКС в течение 24 часов, 
следует добавить иммуносупрессивные методы лечения, 
включая плазмаферез, внутривенные иммуноглобулины, 
антитимоцитарный глобулин, микофенолата мофетил, 
такролимус и инфликсимаб. В недавно опубликованном 
отчете было обнаружено, что абатацепт (агонист CTLA‑4) 
эффективен для лечения миокардита с резистентностью 
к кортикостероидам, однако следует акцентировать вни-
мание на потенциальный риск оппортунистических ин-
фекций [54]. Также, можно рассмотреть вторую линию 
терапии, включающий применение инфликсимаба, мико-
фенолата мофетила и плазмафереза. Имеются несколько 
сообщений об использовании инфликсимаба в качестве 
терапии второй линии; однако его следует использовать 
с осторожностью. Оптимальная продолжительность данной 
терапии неизвестна, но целесообразно продолжать лечение 
до разрешения симптомов и нормализации уровня тропо-
нина и ФВ ЛЖ. На фоне терапии высокими дозами ГКС, 
рекомендуются профилактические стратегии, такие как 
профилактика пневмоцистной пневмонии, применение 
ингибитора протонной помпы и нистатина при кандидозе 
полости рта. Иммуносупрессивная терапия, такие как им-
муноглобулин, такролимус, инфликсимаб, микофенолата 
мофетил и метотрексат, также могут служить потенциаль-
ным методом лечения МАИ [55]. Однако эффективность 
терапии второй линии не апробирована в крупных обсерва-
ционных или проспективных исследованиях. В совокупно-
сти индивидуальные стратегии лечения, разработанные для 
пациентов, требуют активного взаимодействия многопро-
фильной команды, состоящей из онкологов, кардиологов 
и иммунологов. Кардиотоксичность противоопухолевой 
иммунотерапии остается сложной с диагностической 
и терапевтической точки зрения задачей, что обусловлено 
отсутствием убедительных доказательств в поддержку 
вышеизложенных стратегий лечения.

Заключение
Ингибиторы иммунных контрольных точек являются 

наиболее заметным прорывом в лечении онкологиче-
ских заболеваний, но не следует игнорировать широкий 
спектр нежелательных явлений, связанных с иммунной 
системой. Хотя КАИ, встречается редко, она является 
потенциально злокачественной и привлекает все большее 
внимание исследователей. Точный патофизиологический 

механизм остается неясным, а профиль риска пациентов, 
столкнувшихся с кардиотоксичностью, неизвестен. Буду-
щие крупные многоцентровые проспективные исследова-
ния, имеют первостепенное значение и должны помочь 
улучшить понимание масштаба сердечно-сосудистых 
событий, а также дать представление об оптимальном 
ведении данной категории пациентов. Иммунотерапия 
произвела революцию в противоопухолевой терапии, и их 
клиническое применение быстро расширяется, что ведет 
к увеличению ожидаемой продолжительности жизни. 
Профилактика кардиотоксичности имеет решающее зна-
чение для определения сердечно-сосудистого прогноза 
у пациентов на фоне иммунотерапии. Продолжающиеся 
интенсивные усилия исследовательских сообществ и меж-
дисциплинарное сотрудничество в области онкологии 
и кардиологии помогут решить эти проблемы и тем самым 
позволят иммунотерапии достичь максимального потенци-
ального эффекта в лечении онкологических заболеваний.
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