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В настоящее время терапевтическая тактика у пациентов с миелодиспластическим синдромом основана на прове-
дении риск-адаптированной терапии с последующей аллогенной трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток, которая остается единственным радикальным методом лечения. Для пациентов, которым невозможно про-
ведение трансплантации, остается актуальной проблема поиска новых методов лечения. Современные знания 
о патогенезе заболевания позволяют получить представления о ключевых путях, связанных с онкогенезом, и раз-
работать новые эпигенетические методы лечения.
В обзоре рассмотрены терапевтические подходы, применяемые в настоящее время при лечении пациентов с миело-
диспластическим синдромом групп низкого и высокого риска, а также продемонстрирована актуальность поиска новых 
методов таргетной и иммунотерапии. Освещены достижения в области таргетной терапии, в частности изучение биологии 
молекулы TIM3 и ее лигандов, новые данные клинических испытаний моноклональных антител против TIM3.
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Currently, therapeutic tactics in patients with myelodysplastic syndrome is based on risk-adapted therapy followed 
by allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, which remains the only radical method of treatment. for pa-
tients who cannot undergo transplantation, the problem of finding new methods of treatment remains urgent. Modern 
knowledge about the pathogenesis of the disease allows us to get an idea of the key pathways associated with onco-
genesis and to develop new epigenetic methods of treatment.
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New directions, diagnostic opportunities, and treatment advances

Введение
Миелодиспластический синдром (МДС) представ

ляет собой гетерогенную группу клональных заболе
ваний, в основе которых находится нарушение функ
ции гемопоэтических стволовых клеток вследствие 
герминальных (особенно у детей и молодых взрослых) 
или соматических мутаций ряда генов и / или наруше
ния эпигенетической регуляции, а также неправиль
ного функционирования микроокружения или иммун
ной системы противоопухолевого надзора [1].

Основные клинические проблемы в лечении 
пациентов с миелодиспластическим 
синдромом
Ведение пациентов с МДС осложняется возрастом 

(в среднем 65–70 лет), наличием сопутствующей со
матической патологии и плохой переносимостью про
грамм системной полихимиотерапии. Кроме этого, 
при трансформации заболевания в острый миелоид
ный лейкоз (ОМЛ) прогноз значительно хуже, чем при 
первичном ОМЛ [2].

Неэффективный гемопоэз при МДС приводит 
к развитию анемии, тромбоцитопении и нейтропении. 
Анемия – наиболее распространенная форма цитопе
нии у этой группы пациентов. Зависимость от транс
фузий эритроцитов приводит к перегрузке железом, 
которая может развиться сравнительно рано в связи 
со сниженной выработкой гепсидина в печени [3]. 
Тяжесть симптомов, связанных с повреждением орга
новмишеней, в том числе сердечной недостаточности, 
может зависеть не только от концентрации железа 
в тканях, но и от продолжительности воздействия сво
бодных ионов железа в плазме, способных вызвать 
оксидативный стресс. Кроме того, высокий уровень 
железа в плазме приводит к изменениям фенотипа 
атеросклеротических бляшек за счет накопления же
леза макрофагами, которые начинают более интенсивно 
вырабатывать активные формы кислорода [4]. В ре
зультате развивающегося оксидативного стресса про
исходит снижение уровня холестерина и накопление 
липополисахаридов низкой плотности, что способст
вует образованию пенистых клеток, прогрессированию 
воспаления, активации апоптоза и в конечном итоге 
дестабилизации атеросклеротических бляшек [5].

Нейтропения связана с высоким риском инфек
ционных осложнений, которые наиболее часто стано
вятся причиной смерти пациентов с МДС [6, 7]. Кро
ме этого, нейтропения может усугубляться по мере 
проведения химиотерапии, в том числе на фоне лече
ния низкими дозами цитарабина. Применение коло
ниестимулирующих факторов, как правило, малоэф
фективно и рассматривается только у пациентов, 
получающих химиотерапию [8].

Тромбоцитопения у пациентов с МДС также отно
сится к неблагоприятным прогностическим факторам. 
Смертельные исходы, связанные с кровотечениями 
при МДС, составляют от 9 до 13 % случаев. Уровень 

тромбоцитов при постановке диагноза учитывается 
при оценке риска с помощью прогностических шкал 
IPSSR (пересмотренная Международная прогности
ческая шкала) и WIPSS (прогностическая шкала, осно
ванная на классификации Всемирной организации 
здравоохранения) [9]. Кроме этого, снижение количест
ва тромбоцитов более чем на 25 % в течение 6 мес по
сле постановки диагноза также ассоциировано с не
благоприятным прогнозом заболевания [10]. При МДС 
также описаны функциональные дефекты тромбоцитов, 
хотя имеющихся данных пока недостаточно для одно
значной оценки их клинической значимости [11].

Алгоритмы терапии пациентов 
с миелодиспластическим синдромом
В настоящее время спектр терапевтических воз

можностей у пациентов с МДС ограничен и включает 
поддержку ростовыми факторами, применение имму
носупрессивной (циклоспорин А) и иммуномодули
рущей (леналидомид) терапии, гипометилирующих 
агентов (ГМА) (5азацитидин и децитабин), а также 
выполнение аллогенной трансплантации гемопоэти
ческих стволовых клеток (аллоТГСК).

Низкий риск
На рис. 1 представлен алгоритм ведения пациентов 

с МДС низкого риска [8].
Пациентам с МДС низкого риска, у которых на мо

мент постановки диагноза не выявлено клинически 
значимой цитопении, показано динамическое наблю
дение. Лечение не способно предотвратить клональную 
эволюцию и требуется только в том случае, если в хо
де наблюдения выявлено прогрессирование заболева
ния. При выборе оптимального метода лечения в группе 
низкого риска наиболее важны 2 параметра. В первую 
очередь это плазменный уровень эндогенного эритро
поэтина, который является предиктором клиничес кого 
ответа на эритропоэзстимулирующие агенты (ЭСА) 
[12]. При уровне эндогенного эритропоэтина <100 Ед / л 
вероятность ответа на ЭСА составляет около 70 %, 
в то время как при уровне эндогенного эритропоэти
на  >500 Ед / л применение ЭСА обычно не оправдано, 
поскольку частота ответов не превышает 10 %. Второй 
фактор, оказывающий влияние на выбор терапии, – 
выявление 5qсиндрома. В этом случае значительно 
выше вероятность ответа на терапию леналидомидом, 
применение которого позволяет достичь независимо
сти от трансфузий у 65–70 % и добиться цитогенети
ческой ремиссии у 30–40 % пациентов [13, 14].

Для пациентов с МДС низкого риска, у которых 
выявлена не только анемия, но и другие тяжелые цито
пении, оптимальная тактика лечения пока не ясна. Не
смотря на то что уровень нейтрофилов можно скоррек
тировать за счет применения ростовых факторов, пока 
не получено данных, свидетельствующих о том, что по
вышение уровня нейтрофилов на фоне стимуляции 
снижает число инфекционных эпизодов и улучшает 
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показатели выживаемости [15]. В то же время показа
но, что тромбопоэзстимулирующие агенты (элтром
бопаг или ромиплостим) могут снизить потребность 
в переливании тромбоцитов и риск развития клини
чески значимых кровотечений у части пациентов с тя
желой тромбоцитопенией [16–19]. Согласно Нацио
нальным клиническим рекомендациям пациентам 
с МДС низкого риска с тромбоцитопенией без небла
гоприятных аномалий кариотипа рекомендуется рас
смотреть возможность назначения тромбопоэзсти
мулирующих агентов в целях повышения количества 
тромбоцитов, снижения зависимости от трансфузий 
тромбоцитов и уменьшения проявлений геморрагиче
ского синдрома [8]. У пациентов групп низкого и про
межуточного1 риска может также рассматриваться 

возможность применения иммуносупрессивной тера
пии (циклоспорин А, такролимус или антилимфоци
тарный глобулин).

Высокий риск
На рис. 2 представлен алгоритм ведения пациентов 

с МДС высокого риска [8].
К этой прогностически неблагоприятной группе 

относятся пациенты подгрупп промежуточного2, вы
сокого и очень высокого риска по шкале IPSSR. Паци
енты группы высокого риска имеют низкие показатели 
общей выживаемости (0,4–1,2 года) и относительно 
высокий риск трансформации в ОМЛ (25 % случаев 
эволюционируют в ОМЛ в течение 0,2–1,1 года). Кро
ме этого, в группе высокого риска по шкале IPSS при 

Рис. 1. Алгоритм ведения пациентов с миелодиспластическим синдромом низкого риска [8]. Здесь и на рис. 2: IPSS – Международная прогности-
ческая шкала; IPSS-R – пересмотренная Международная прогностическая шкала; WIPSS – прогностическая шкала, основанная на классифи-
кации Всемирной организации здравоохранения; ECOG – Восточная объединенная онкологическая группа
Fig. 1. Management algorithm for patients with low risk myelodysplastic syndrome [8]. Here and in fig. 2: IPSS – International Prognostic Scoring System; 
IPSS-R – International Prognostic Scoring System Revised; WIPSS – a predictive score based on the World Health Organization classification; ECOG – 
Eastern Cooperative Oncology Group

Верифицированный диагноз миелодиспластического синдрома низкого риска /  
Verified diagnosis of low-risk myelodysplastic syndrome

•  низкий и промежуточный-1 риск по шкале IPSS / low and intermediate-1 risk according to the IPSS score
• очень низкий, низкий и промежуточный риск по шкале IPSS-R / very low, low and intermediate risk according to the IPSS-R score
• очень низкий, низкий и промежуточный риск по шкале WIPSS-R / very low, low and intermediate risk according to the WIPSS-R score

Динамическое наблюдение / 
Dynamic monitoring

Иммуносупрессивная терапия / 
Immunosuppressive therapy

Циклоспорин ± 
антитимоцитарный глобулин ± 
спленэктомия / Cyclosporine ± 

antithymocyte globulin ± 
splenectomy

Наличие неблагоприятных хромосомных аномалий / 
Presence of unfavorable chromosomal abnormalities

Бластные клетки <5 % / 
Blast cells <5 %

Хелаторная терапия /  
Chelation therapy

Диспансерное наблюдение / 
Dispensary monitoring

Ферритин >1000 нг/мл + 10–20 транс-
фузий эритроцитной массы /  

Ferritin >1000 ng/mL + 10–20 red cell 
transfusions

Эритропоэтин ± 
гранулоцитарный 

колониестимулирующий 
фактор / Erythropoietin ± 

granulocyte colony 
stimulating factor

Гипоплазия кроветворения / 
Bone marrow hypoplasia

Лечение согласно рекомендациям 
для миелодиспластического синдрома 

высокого риска / Treatment as recommended 
for high-risk myelodysplastic syndrome

Леналидомид / 
Lenalidomide

Красный росток >10 % / Erythroid 
hematopoietic line >10 %

Эритропоэтин <500 мЕ/мл ±  
<2 эритроцитарных доз в месяц / 

Erythropoietin <500 mU/mL ±  
<2 RBC doses per month

Возраст >65–70 лет / Age >65–70 years
Статус по шкале ECOG >3 / ECOG status >3

Есть HLA-совместимый донор / 
HLA matched donor available

Индекс коморбидности 
при трансплантации 

гемопоэтических клеток <3 / 
Comorbidity index 

in hematopoietic cell 
transplantation <3

Del(5q) ± одна дополнительная хромосома /  
Del(5q) ± 1 additional chromosome

Аллогенная 
трансплантация 

гемопоэтических 
стволовых клеток / 

Allogeneic hematopoietic 
stem cells transplantation

Трансфузии 
эритроцитарной дозы ± 

тромбоконцентрата / 
Transfusions of erythrocyte 

dose ± thromboconcentrate
Консилиум врачей /  

Doctors Council

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes Да / Yes

Нет / No

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Нет / No

Нет / No

Нет / No

Нет / 
No

Нет / No

Нет / No

Нет / No

Нет / No

Нет / No

Ферритин >1000 нг/мл + 10–20 трансфузий 
эритроцитной массы /  

Ferritin >1000 ng/mL + 10–20 red cell 
transfusions

Асимптоматическая цитопения / 
Asymptomatic cytopenia
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определении показаний для выбора терапии учитыва
ются возраст (<60–65 лет) и наличие тяжелых сопут
ствующих заболеваний. Пациентам с МДС без избыт
ка бластных клеток группы промежуточного1 риска 
по шкале IPSS и группы промежуточного2 риска 
по шкале IPSSR показана аллоТГСК в более молодом 
возрасте (40–50 лет) при условии резистентности 
к проводимой терапии и при выраженной зависимости 
от трансфузий гемокомпонентов. АллоТГСК являет
ся единственным куративным методом лечения МДС. 
К сожалению, с учетом медианы возраста пациентов 
большая часть из них не подлежит трансплантации изза 
возрастного ценза и / или коморбидности. На рис. 3 
 показана общая выживаемость пациентов с МДС групп 
различного риска по шкале IPSS, которым была вы
полнена трансплантация [20, 21].

При выявлении противопоказаний к проведению 
аллоТГСК в качестве оптимальной показана терапия 
ГМА (5азацитидином и децитабином). Гиперметили
рование геновсупрессоров опухолей было использо
вано в качестве важного патогенетического механизма 
при МДС. Аналог пиримидинового нуклеозида 5аза
цитидин, который ингибирует ДНКметилтрансфера
зы, стал первым терапевтическим средством для уве
личения выживаемости пациентов с МДС [22]. ГМА 
останавливают гиперметилирование генов, вовлечен
ных в патогенез МДС и ОМЛ, таких как p15 (INK4B) 
[23, 24]. Кроме этого, анализ глобального статуса ме
тилирования в клеточных линиях показывает, что 5аза

Рис. 2. Алгоритм ведения пациентов с миелодиспластическим синдромом высокого риска [8]
Fig. 2. Management algorithm for patients with high risk myelodysplastic syndrome [8]

Рис. 3. Общая выживаемость пациентов с миелодиспластическим 
синдромом, которым была выполнена трансплантация, в разных груп-
пах риска по Международной прогностической шкале (IPSS) [20, 21]
Fig. 3. Overall survival of patients with myelodysplastic syndrome received 
transplantation in different risk groups according to the International 
Prognostic Scoring System (IPSS) [20, 21]
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цитидин и децитабин деметилируют многие гены in vitro 
[25, 26]. Использование 5азацитидина может быть пред
почтительнее по сравнению с терапией децитабином, 
поскольку результаты рандомизированного исследования 

Возраст >65–70 лет / 
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Рис. 4. Выживаемость пациентов с миелодиспластическим синдромом, 
получавших азацитидин и традиционное лечение [27]
Fig. 4. Survival of patients with myelodysplastic syndrome treated with aza-
citidine and conventional treatment [27]

  Азацитидин / Azacitidine
   Традиционное лечение / 

Conventional treatment
р = 0,0001

Рис. 5. Общая выживаемость и продолжительность полного ответа 
у пациентов с миелодиспластическим синдромом, получавших высоко-
дозную химиотерапию [32]
Fig. 5. Overall survival and complete response duration in patients with 
myelodysplastic syndrome treated with high-dose chemotherapy [32]
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показали, что 5азацитидин превосходит обычные схе
мы лечения (поддерживающую терапию, низкие дозы 
цитарабина, высокодозную химиотерапию) [28, 29]. Ме
диана общей выживаемости составила 24,5 мес в группе, 
получавшей 5азацитидин, по сравнению с 15,0 мес 
в группе обычных схем лечения (рис. 4) [27].

При лечении пациентов с МДС низкими дозами 
цитарабина медиана общей выживаемости составляет 
15 мес. Частота полной ремиссии – 16 %, длительность 
полного ответа – 10,5 мес, частота смертей от ослож
нений – 15 % [30].

Интенсивная химиотерапия, подобная той, кото
рую применяют при ОМЛ, имеет ограниченные пока
зания у пациентов с МДС группы высокого риска. Это 
лечение может быть предусмотрено для более молодых 
пациентов (обычно <60–65 лет) с благоприятной ци
тогенетикой по шкале IPSS и количеством бластных 
клеток в костном мозге >10 %, предпочтительно в ка
честве bridgeтерапии перед аллоТГСК [31]. По ре
зультатам ретроспективного анализа у 998 пациентов 
с МДС и вторичным ОМЛ, получивших высокодозную 
химиотерапию, 2летняя общая выживаемость соста
вила 16 %, 5летняя – 7 %. Через 5 лет в ремиссии за
болевания находились 13 % пациентов (рис. 5) [32].

Актуальность поиска новых способов 
лечения миелодиспластического синдрома: 
возможности таргетной терапии
В настоящее время тактика лечения пациентов 

с МДС основана на проведении рискадаптированной 
терапии с последующей аллоТГСК, которая остается 
единственным потенциально радикальным подходом 
к терапии. Тем не менее остается актуальной проблема 
терапии пациентов, которым невозможно провести 
 аллоТГСК, а также лечения рецидивов после транс
плантации [33]. За последнее время достигнуты зна
чительные успехи в изучении биологических харак

теристик заболевания, которые могут позволить 
добиться более точной стратификации пациентов на 
подгруппы и выявить претендентов на возможную тар
гетную терапию.

Накопление информации о роли иммунного ответа 
в патогенезе МДС и потенциальном влиянии имму
носупрессивного микроокружения опухолевых клеток 
позволяет разрабатывать эффективные методы лече
ния, основанные на подавлении иммунных контроль
ных точек и воздействии на сигнальные пути, регули
рующие противоопухолевый иммунный ответ (рис. 6) 
[34–37]. На рис. 6 отражены основные подходы к тар
гетной терапии при МДС [38].

Несмотря на то что методы лечения, ориентиро
ванные на «классические» сигнальные молекулы 
CTLA4 и PD1, хорошо изучены, пока не удалось по
казать достаточную клиническую эффективность мо
нотерапии данными препаратами [39–44]. Эти методы 
используются в рамках клинических исследований 
в составе комбинированных схем лечения, также вклю
чающих ГМА или химиопрепараты [45, 46]. Кроме 
этого, существует ряд молекул, входящих в состав сиг
нальных путей иммунных контрольных точек, которые 
также задействованы в патогенезе МДС и потенциаль
но способны стать мишенью для терапии. К ним от
носятся белки TIM3, LAG3, CD47 и LILRA4 [47].

Семейство белков TIM
Среди белков контрольных точек активно изуча

ется именно TIM3, который выполняет супрессорную 
функцию в отношении противоопухолевого иммуни
тета при взаимодействии с несколькими лигандами, 
такими как галектин 9 (GAL9), фосфатидилсерин 
(PtdSer), блок 1 группы высокой мобильности (HMGB1) 
и молекула клеточной адгезии, связанная с карциноэм
бриональным антигеном 1 (CEACAM1) [48–52].
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New directions, diagnostic opportunities, and treatment advances

Структура и функции белков семейства TIM
Человеческий геном включает 3 гена семейства 

TIM: TIM1, TIM3 и TIM4, кодирующие соответству
ющие белки (трансмембранные гликопротеины 1го ти
па), относящиеся к суперсемейству иммуноглобули
нов. Белок TIM3 состоит из внеклеточного домена, 
включающего рецепторную последовательность, обла
дающую структурным сходством с вариабельным до
меном иммуноглобулинов, муцинового домена, а так
же трансмембранных доменов [53]. Внеклеточная часть 
молекулы TIM3 способна взаимодействовать с целым 
рядом лигандов и задействована в нескольких иммун
ных процессах, в том числе в активации Тклеточного 
ответа при остром инфекционном процессе, а также 
его «истощении» при хронической антигенной стиму
ляции через сложный механизм взаимодействия с сиг
нальным путем Тклеточного рецептора.

Первоначально молекула TIM3 была описана 
как маркер Тхелперов 1го типа, в дальнейшем была 
продемонстрирована возможность ее экспрессии ак
тивированными CD8+лимфоцитами, клетками сис
темы врожденного иммунитета (макрофагами, ден
дритными клетками, NKклетками). Тем не менее 
наибольшее внимание традиционно уделялось экс
прессии TIM3 «истощенными» популяциями клеток

эффекторов, в том числе популяций, входящих в состав 
опухолевого микроокружения. С учетом особенностей 
роли системы иммунных контрольных точек как фак
тора, ограничивающего развитие иммунного ответа, 
«истощенные» клеточные популяции, как правило, 
экспрессируют несколько рецепторов этих систем, 
в том числе PD1. Белки семейства TIM особенны тем, 
что при значительном уровне экспрессии TIM3 резко 
снижается клиническая эффективность антител, бло
кирующих PD1 или его лиганд, что делает потенци
ально эффективной стратегию блокады TIM3 в каче
стве монотерапии или в комбинации с другими 
блокаторами иммунных контрольных точек.

Взаимодействие TIM3 со специфическими лигандами
Рецепторная молекула TIM3 способна взаимодей

ствовать с рядом лигандов, запускающих несколько 
различных сигнальных каскадов (рис. 7) [54].

Галектин 9 (GAL9) экспрессируется или секрети
руется опухолевыми клетками, в том числе лейкемиче
скими стволовыми клетками (ЛСК), а также рядом 
иммунных клеток опухолевого инфильтрата, в том чи
сле макрофагами и CD8+лимфоцитами [55–57]. Его 
активация при взаимодействии с одним из доменов 
мембранной части TIM3 способна запустить несколько 
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Рис. 6. Основные подходы к таргетной терапии при миелодиспластическом синдроме. Стрелками указаны точки приложения, а различные типы 
стрелок обозначают несколько возможных эффектов. Большинство таргетных препаратов ингибирует отдельные ферменты, задействованные  
в передаче внутриклеточных сигналов. Исключение составляют агонисты рецептора эритропоэтина, а также APR-246, способный связываться 
с измененным в результате мутации нестабильным вариантом белка р53, восстанавливая его конформацию и транскрипционную активность [38]. 
ГМА – гипометилирующие агенты. Представленные молекулы/препарат(ы) находятся в различных фазах исследований, их эффективность и безопас-
ность окончательно не установлены. Нет гарантии, что препараты в будущем будут коммерчески доступны
Fig. 6. Main approaches to targeted therapy in myelodysplastic syndrome. Arrows indicate application points, and different types of arrows indicate several 
possible effects. Most targeted drugs inhibit individual enzymes involved in intracellular signaling. An exception is erythropoietin receptor agonists, as well 
as APR-246, which can bind to an unstable p53 protein variant altered as a result of mutation, restoring its conformation and transcriptional activity [38]. 
HMA – hypomethylating agents. Presented molecules/drug(s) are in various trials phases, their efficacy and safety have not been definitively established. There 
is no guarantee that drugs will be commercially available in the future
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различных механизмов, зависящих от клеточной ли
нии, экспрессирующей лиганд [50]. При взаимодейст
вии с TIM3, расположенным на мембране опухолевой 
клетки, запускается сигнальный каскад, регулирующий 
самообновление популяции клеток [52, 58], в то время 
как при взаимодействии с лигандом на поверхности 
CD4+ и CD8+лимфоцитов в составе опухолевого ин
фильтрата активируется апоптоз клетокэффекторов, 
который не удается предотвратить даже блокировани
ем PD1 [59]. Взаимодействие между TIM3 и GAL9 
в опухолевом инфильтрате одновременно поддержи
вает жизнеспособность опухолевых клеток и приводит 
к «истощению» инфильтрирующих опухоль иммунных 
клеток, что позволяет опухолевым клеткам «усколь
зать» от иммунного надзора.

Известно, что лиганды TIM3 экспрессируются ши
роким спектром клеточных популяций. Уровень афин
ности TIM3 к различным лигандам, вероятно, может 
отличаться. Таким образом, передача сигнала через свя
занные с TIM3 сигнальные системы, вероятно, зависит 
от соотношения экспрессии отдельных молекул.

Рис. 7. Модели взаимодействий TIM3 с лигандом: а – в свободной форме TIM3 взаимодействует с BAT3 и поддерживает активацию Т-клеток 
за счет активации сигнального пути лейкемических стволовых клеток (ЛСК); б – галектин 9 может связываться с TIM3, расположенным 
на мемб ране опухолевых клеток, а также секретироваться опухолевыми клетками, антигенпрезентирующими клетками (АПК) или может 
секретироваться аутокринным способом экспрессирующими TIM3+-клетками. При связывании с галектином 9 или CEACAM1, Tyr256 и Tyr263 
во внутриклеточном домене TIM3 фосфорилируются; это высвобождает BAT3 и позволяет рекрутировать тирозинкиназу FYN, что приводит 
к нарушению образования иммунных синапсов и привлечению фосфатазы. В конечном итоге клетка становится анергической или подвергается 
апоптозу, который опосредуется высвобождением внутриклеточного кальция; в – большинство нацеленных на TIM3 антител, которые способ-
ствуют противоопухолевому иммунитету, мешают связыванию CEACAM1 или PtdSer с TIM3, таким образом поддерживая взаимодействие 
TIM3–BAT3 [54]
Fig. 7. Models of TIM3 interactions with the ligand: а – in unbound form, TIM3 interacts with BAT3 and maintains T-cell activation by leukemia stem cells 
(LSC) recruitment; б –  galectin 9 can be bound to the surface of tumour cells and can also be secreted by tumour cells, antigenpresenting cells (APCs) and other 
cells in the parenchyma, or can be secreted in autocrine fashion by TIM3-expressing cells. On binding to galectin 9 or CEACAM1, Tyr256 and Tyr263 in the 
in tracellular domain of TIM3 are phosphorylated; this releases BAT3 and allows recruitment of the tyrosine kinase FYN. This results in the disruption of immune 
synapse formation and in phosphatase recruitment. Ultimately , the cell becomes anergic or undergoes apoptosis, which is mediated by intracellular calcium 
release; в – most of the TIM3-targeted antibodies that facilitate antitumour immunity interfere with either CEACAM1 or PtdSer binding to TIM3, thus 
maintaining the TIM3–BAT3 interaction [54]

Механизм действия антител против TIM3
С учетом того что молекула TIM3 обладает не

сколькими функциями и экспрессируется как на ЛСК, 
так и на клетках иммунного микроокружения, TIM3
специфичные антитела также обладают несколькими 
механизмами действия. Так, связываясь с ЛСК, анти
тела активируют иммунный ответ, опосредованный 
рецепторами к Fcфрагменту антител. С учетом того 
что значительный уровень экспрессии в костном моз
ге характерен именно для ЛСК и коррелирует с веро
ятностью трансформации МДС в ОМЛ [50, 60–63], 
этот механизм достаточно специфичен [50, 62–65]. 
Кроме этого, сигнальные системы, связанные с TIM3, 
играют важную роль в поддержании жизнеспособности 
популяции ЛСК, и блокирование этого сигнала позво
ляет замедлить ее рост.

Действие антител к TIM3 на иммунный инфильтрат 
может в значительной степени варьировать, учитывая 
множество клеточных популяций, экспрессирующих 
TIM3, наличие большого числа лигандов с различной 
степенью аффинности к рецептору и разнообразие 

• Рекрутирование FYN / FYN recruitment
• Нарушение иммунного синапса / Immune synapse disruption
• Рекрутирование фосфатазы / Phosphatase recruitment
• Апоптоз / Apoptosis

Участок связывания 
лиганда CEACAM1 / 

CEACAM1-binding site Участок связывания гликана / 
Glycan-binding site

FG-CC’-карман / 
FG-CC’ cleft

Рекрутирование ЛСК /  
LSC recruitment

Опухолевая клетка / АПК / Tumor cell / APC

Апоптотическая клетка / 
Apoptotic cellГалектин 9 / 

Galectin 9

Галектин 9 / 
Galectin 9

Галектин 9 / 
Galectin 9

T-клетка/миелоидная клетка/NK-клетка / 
T-cell/myeloid cell/NK-cell

Восстановление рекрутирования ЛСК / 
Restoration of LSC recruitment

Анти-TIM3-анти-
тела / Anti-TIM3 

antibodies

а б в
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- лимфоциты ( TIL)

Рис. 8. Взаимодействие между TIM3 на эффекторном Т-лимфоците и GAL-9 на опухолевой клетке способствует апоптозу лимфоцита и подав-
ляет иммунный ответ. Активация TIM3 на регуляторных Т-лимфоцитах приводит к дополнительному подавлению иммунного ответа. Блоки-
рование TIM3 с помощью анти-TIM3-моноклональных антител стимулирует пролиферацию Т-клеток, активирует иммунный ответ на опухо-
левые клетки [66] 
Fig. 8. The interaction between TIM3 on the effector T-lymphocyte and GAL-9 on the tumor cell promotes lymphocyte apoptosis and suppresses the immune 
response. Activation of TIM3 on regulatory T-lymphocytes leads to additional suppression of the immune response. Blocking TIM3 with anti-TIM3 monoclonal 
antibodies stimulates T-cell proliferation and activates the immune response to tumor cells [66]

Препараты на этапах клинических испытаний. Представленные молекулы/препарат(ы) находятся в различных фазах исследований, их эффек-
тивность и безопасность окончательно не установлены. Нет гарантии, что препараты в будущем будут коммерчески доступны

Drugs in clinical trials. Presented molecules/drug(s) are in various trials phases, their efficacy and safety have not been definitively established.  
There is no guarantee that drugs will be commercially available in the future

Исследование 
Trial

Изотип 
Isotype

clinicalTrials. 
gov

Фаза 
Phase

коблокатор 
co-blocker

Патология 
Pathology

MGB453 (Novartis 
Pharmaceuticals) IgG4 (S228P) NCT02608268 I–

Ib / II
АнтиPD1 

AntiPD1

Злокачественные новообразо
вания 

Malignant neoplasms

MGB453 (Novartis 
Pharmaceuticals) IgG4 (S228P) NCT03066648 I

Монотерапия, или анти
PD1, или гипометилиру
ющие агенты (децитабин, 

азацитидин) 
Monotherapy, or antiPD1,  

or hypomethylating agents 
(decitabine, azacitidine) 

Острый миелоидный лейкоз, 
миелодиспластический 

синдром 
Acute myeloid leukemia, 

myelodysplastic syndrome

MGB453 (Novartis 
Pharmaceuticals) IgG4 (S228P) NCT03946670 II

Рандомизированные; 
гипометилирующие 

агенты (децитабин, азаци
тидин) 

Randomized; hypomethylating 
agents (decitabine, azacitidine) 

Миелодиспластический 
синдром 

Myelodysplastic syndrome

TSR022 (Tesaro) IgG4 NCT02817633 I АнтиPD1 
AntiPD1

Распространенные солидные 
опухоли 

Advanced solid tumors

TSR022 (Tesaro) IgG4 NCT030680508 II АнтиPD1 
AntiPD1

Рак печени 
Liver cancer

Sym023 
(Symphogen A / S) ? NCT03489343 I Монотерапия 

Monotherapy
Солидные опухоли и лимфомы 

Solid tumors and lymphomas

Опухолевая клетка / Tumor cell

Анти-TIM3-антитела / Anti-TIM3 antibodies

PD-L1/L2

PD-1

TIM3

Галектин 9 / 
Galectin 9

Регуляторные Т-лимфоциты / 
Regulatory T-lymphocytes

Инфильтрирующие опухоль Т-лимфоциты / 
Tumor-infiltrating T-lymphocytes
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Окончание таблицы 

Еnd of table

эффектов, которые реализуются через TIM3. Кроме это
го, следует учитывать то, что антитела могут обладать 
специфичностью к различным участкам внеклеточного 
домена TIM3, что также сказывается на конечном эффек
те. Так, большинство антител, обладающих противоопу
холевой активностью, способно блокировать связывание 
рецептора с PtdSer и CEACAM1, но не с GAL9. В то же 
время известно, что в качестве мишеней терапевтиче
ских антител могут выступать клетки врожденной им
мунной системы, в том числе NKклетки, активация 
которых позволяет эффективно элиминировать ЛСК 
[51, 67], а также миелоидные клеткииммуносупрессоры 
и макрофаги [68]. Блокада TIM3 усиливает пролиферацию 
и активность лимфоцитовэффекторов, специфичных 
к опухолевым антигенам [69–72]. Более того, TIM3 часто 
экспрессируется одновременно с PD1, а эффективность 
ингибиторов PD1 при воздействии на TIM3+клетки 
значительно ниже. Это обусловливает потенциальную 
эффективность комбинированной стратегии ингибиро
вания иммунных контрольных точек [69, 72–74]. Меха
низм действия TIM3 представлен на рис. 8 [66].

Несколько молекул, нацеленных на TIM3, прохо
дят клинические исследования, включая TSR022, 
LY3321367 и сабатолимаб (MBG453) (см. таблицу).

Заключение
В настоящее время терапия пациентов с МДС 

ограничена либо консервативной терапией (ЭСА, ГМА, 
леналидомид, иммуносупрессивная терапия, химио
терапия), либо выполнением аллоТГСК. Однако в це
лом результаты лечения нельзя считать удовлетвори
тельными, так как оно не приводит к длительной 
выживаемости и излечению пациентов. За последнее 
десятилетие был достигнут прогресс в понимании мо
лекулярных механизмов патогенеза МДС, что привело 
к созданию новых препаратов направленного действия. 
Единственным потенциальным радикальным средст
вом терапии при МДС является аллоТГСК, подходя
щая лишь для ограниченного круга пациентов изза 
преобладания этого заболевания у пациентов старшей 
возрастной группы при наличии значимой сопутству
ющей патологии.

Исследование 
Trial

Изотип 
Isotype

clinicalTrials. 
gov

Фаза 
Phase

коблокатор 
co-blocker

Патология 
Pathology

Sym023 
(Symphogen A / S) ? NCT03311412 I АнтиPD1 

AntiPD1

Солидные опухоли 
и лимфомы 

Solid tumors and lymphomas

BGBA425 
(BeiGene) 

IgG1 (вариант, 
сконструирован
ный для удаления 
связывания FcγR 

IgG1 (variant, 
engineered to remove 

FcγR binding) 

NCT03744468 I АнтиPD1 
AntiPD1

Солидные опухоли 
Solid tumors

R07121661 
(HoffmannLa 
Roche) 

Биспецифическое 
антитело 

Bispecific antibody

NCT03708328 
(development 

halted) 
I

Таргеты, направленные 
одновременно на TIM3 

и PD1 
Targets directed simultaneously 

to TIM3 and PD1

Солидные опухоли, 
метастатическая меланома, 

немелкоклеточный 
рак легкого 

Solid tumors, metastatic melanoma, 
nonsmall cell lung cancer

LY3321367 (Eli 
Lilly and Company) ?

NCT03099109 
(development 

halted) 
Ia / Ib АнтиPDL1 

AntiPDL1

Распространенные 
рецидивирующие / 

рефрактерные солидные 
опухоли 

Advanced relapsed / refractory solid 
tumors

ICAGN02390 
(Incyte 
Corporation) 

IgG1k, N297A 
(Fcengineered 

silent) 
NCT03652077 I Монотерапия 

Monotherapy
Солидные опухоли 

Solid tumors

BMS986258 
(BristolMyers 
Squibb)

IgG1, silent NCT03446040 I

АнтиPD1, 
рекомбинантная 

гиалуронидаза 
человека 

AntiPD1, recombinant 
human hyaluronidase

Распространенный рак 
Advanced cancer
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