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Меланома – злокачественная опухоль кожи, происхо-
дящая из меланоцитов [1]. Хотя меланома в первую

очередь заболевание кожи, она также может возникать в
области ногтей; глаз, поражая конъюнктиву, ресничное тело
и увеальный тракт; мозговых оболочек и слизистых оболо-
чек тела – в области рта и половых органов [2]. Агрессивное
течение, а также способность к регионарному и отдален-
ному метастазированию в лимфоузлы и другие органы тела,
соответственно, делают меланому крайне опасной и уве-
личивают риск летального исхода [3]. 

Среди всех онкологических заболеваний по распростра-
ненности кожа занимает одну из лидирующих позиций, а
встречаемость меланомы составляет 14,2%. По разным дан-
ным, на 2006–2016 гг. распространенность меланомы в Рос-
сийской Федерации выросла на 36–49,4% и составляла 39,7–
59,3 случая на 100 тыс. населения [3–5]. В 2017 г. выявлено
11 057 новых случаев меланомы кожи. Всего на 2017 г. заре-
гистрированы 89 822 больных меланомой кожи, что состав-
ляет 61,2 случая на 100 тыс. населения [1]. По состоянию на
2016 г. в структуре больных меланомой, 61,01% составляют
женщины и 38,99% – мужчины. За 2015–2016 гг. средний
возраст больных меланомой составил 61 год (60,4 года – для
мужчин и 61,5 года – для женщин). По статистическим дан-
ным, средний возраст больных меланомой на 7 лет ниже
среднего возраста больных другими злокачественными но-
вообразованиями кожи [3, 4]. В период 2006–2016 гг. смерт-
ность от меланомы составляла 2,13–2,52 на 100 тыс. населе-
ния. В 2016 г. 1710 мужчин и 1991 женщина умерли от
меланомы [1, 4].

Как в РФ, так и во всем мире отмечается высокий уро-
вень заболеваемости и распространенности меланомы. 
В Европе уровень заболеваемости меланомой кожи состав-

ляет 10–25 случаев на 100 тыс. населения, в Соединенных
Штатах Америки – 20–30 случаев на 100 тыс. населения. 
В Австралии уровень заболеваемости достигает 50–60 слу-
чаев на 100 тыс. населения. На долю меланомы приходится
порядка 90% смертей, связанных со злокачественными но-
вообразованиями кожи [2].

Примерно в 90% случаев диагноз меланомы устанавлива-
ется на первичных стадиях, когда меланома представлена
локализованной опухолью. Выживаемость пациентов в
таких случаях в течение 10 лет составляет 75–85%. Основные
пути метастазирования меланомы кожи – лимфогенный и
гематогенный. При наличии метастазов прогноз считается
неблагоприятным. Десятилетняя выживаемость пациентов
при наличии метастазов в регионарные лимфоузлы состав-
ляет 20–40%, а отдаленные метастазы сокращают выживае-
мость до 6–9 мес в зависимости от степени вовлеченности
внутренних органов и агрессивности опухоли [2].

Терапевтический эффект антител зафиксирован еще в
XIX в. при использовании дифтерийного и столбнячного
токсинов [6]. Однако только в 1960-х годах описаны струк-
турные характеристики антител, а затем и открыт метод по-
лучения моноклональных антител [7]. Муромонаб был пер-
вым моноклональным антителом, одобренным в 1986 г. для
использования в трансплантологии [8]. В 2012 г. одобрено
полностью человеческое моноклональное антитело, адали-
мумаб, для лечения ревматоидного артрита. На сегодняш-
ний день более 30 моноклональных антител активно и ус-
пешно используются в медицине [9].

Моноклональные антитела
Антитела имеют высокий терапевтический потенциал

при лечении многих болезней благодаря высокому уровню
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Аннотация
Меланома – злокачественная опухоль кожи, характеризующаяся высокой распространенностью как в Российской Федерации, так и во всем мире,
быстрым ростом, способностью к локальному и отдаленному метастазированию и высокой летальностью. Открытие и внедрение моноклональных
антител позволило достичь определенных успехов в лечении ряда заболеваний, в том числе меланомы. Высокая эффективность использования
моноклональных антител достигается за счет их точно направленного действия на определенные молекулы, что позволило увеличить общую вы-
живаемость пациентов со злокачественными новообразованиями. В качестве терапии меланомы высокую эффективность продемонстрировали
ингибиторы иммунных контрольных точек (CTLA-4 и PD-1), такие как ипилимумаб, ниволумаб и пембролизумаб. Эффективность данных монокло-
нальных антител подтверждена в исследованиях, где они назначались в качестве монотерапии и комбинированной терапии, и выражалась в уве-
личении общей выживаемости пациентов с меланомой кожи. Однако терапия моноклональными антителами может быть связана с риском возник-
новения побочных реакций. Целью данного обзора является обобщение современных данных о биологической терапии меланомы.
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Abstract
Melanoma is a malignant skin tumor characterized by a high prevalence both in the Russian Federation and around the world, rapid growth, the ability to local
and distant metastasis, and high mortality. The discovery and introduction of monoclonal antibodies made it possible to achieve certain successes in the treatment
of a number of diseases, including melanoma. High efficiency of using monoclonal antibodies is achieved due to their precisely targeted action on certain mole-
cules, which allowed to increase the overall survival of patients with malignant neoplasms. As a treatment for melanoma, immune control checkpoint inhibitors
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of patients with skin melanoma. However, monoclonal antibody therapy may be associated with a risk of adverse reactions. The purpose of this review is to ge-
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специфичности и аффинности к целевой молекуле или ан-
тигену, что выражается в их высокой эффективности с не-
значительным уровнем побочных эффектов; различные ме-
ханизмы действия антител позволяют применять их для
лечения таких заболеваний, как рак, воспалительные и
аутоиммунные заболевания [10]. 

Антитела – это иммуноглобулины (Ig), вырабатываемые
В-лимфоцитами, имеющие Y-форму и состоящие из четы-
рех полипептидных цепей – двух тяжелых и двух легких.
Каждая цепь состоит из двух областей – константной и ва-
риабельной, которые также содержат домены легкой и тя-
желой цепей. Существует пять изотипов антител – IgG, IgM,
IgE, IgA, IgD, каждый из них выполняет свою определенную
функцию [11–15]. Первичный иммунный ответ опосреду-
ется благодаря синтезу антител класса IgM. Данный класс
способствует фагоцитозу антигена за счет активации си-
стемы комплемента. IgA по структуре представляет собой
димер и экспрессируется на слизистых оболочках. Кроме
того, IgA является компонентом биологических жидкостей,
таких как слюна и грудное молоко. IgE функционирует пре-
имущественно в легких и коже и играет роль в реакциях ги-
перчувствительности и аллергических реакциях, обладая
сродством к тучным клеткам и базофилам. IgD экспресси-
руются преимущественно на поверхности наивных B-лим-
фоцитов. IgG, в свою очередь, является основным классом
антител и компонентом второй фазы иммунного ответа.
Существует четыре подкласса IgG-антител (IgG1–4). Основ-
ное отличие подклассов IgG заключается в аффинности к
рецепторам Fc фрагмента иммунных клеток [14, 16]. 

Молекула антитела имеет два Fab-домена – антигенсвя-
зывающая часть и Fc – кристаллизуемый фрагмент. Fab-
фрагмент состоит из пары вариабельных доменов легкой и
тяжелой цепей – VH и VL, тогда как функция Fc-фрагмента
заключается в связывании с различными молекулами на по-
верхности рецепторов, что позволяет антителу выполнять
эффекторные функции. Fc-фрагмент взаимодействует с
Fcg-рецепторами (FcgR) и первым субкомпонентом ком-
плекса комплемента C1 (C1q), что позволяет осуществить
основные функции антител – антителозависимую клеточ-
ную цитотоксичность (ADCC), комплементзависимую ци-
тотоксичность (CDC), антителозависимый клеточный фа-
гоцитоз (ADCP), трогоцитоз, индукцию секреции
медиаторов и эндоцитоз опсонизированных частиц, а также
определяет продолжительность действия антитела посред-
ством взаимодействия с FcRn-рецептором [13, 14].

Открытие в 1970-х годах мышиных моноклональных ан-
тител путем гибридомной технологии, которая заключа-
ется в слиянии мышиных миеломных клеток, являющихся
бессмертными, и В-лимфоцитов иммунизированных жи-
вотных, открыло новую эру терапевтических возможно-
стей [7]. Термин «моноклональное антитело» означает, что
данные антитела идентичны по своей структуре и происхо-
дят из одного клона В-лимфоцитов [17]. Однако терапев-
тическое применение мышиных моноклональных антител
было ограничено ввиду их высокой иммуногенности, т.е.
формирования в человеческом организме антител в ответ
на введение мышиных моноклональных антител. В первую
очередь, это способствует более быстрому выведению мо-
ноклональных антител из организма, таким образом соз-
давая трудности для достижения терапевтического эф-
фекта. С другой стороны, образование иммунных
комплексов ведет к токсическому повреждению ряда орга-
нов, например почек [18]. Дальнейшие разработки и усо-
вершенствования в области моноклональных антител при-
вели к созданию химерных моноклональных антител,
которые состоят из человеческих константных и вариа-
бельных мышиных областей, также отличавшихся высокой
иммуногенностью [17, 18]. Следующим шагом стало созда-
ние гуманизированных моноклональных антител, которые
содержали только часть вариабельных мышиных областей,

а затем и полностью человеческих моноклональных анти-
тел [17].

В целом на сегодняшний момент моноклональные анти-
тела представляют наиболее быстрорастущий класс тера-
певтических препаратов с широким спектром показаний.
За счет высокой специфичности к необходимой цели тера-
пия моноклональными антителами представляет возмож-
ность для лечения различных заболеваний. Кроме того, за
счет особого процесса их метаболизма в организме (они не
подвергаются метаболизму в печени и почках) терапия мо-
ноклональными антителами не требует частого приема [11].
С другой стороны, использование моноклональных антител
ограничено их стоимостью. Многие исследования проде-
монстрировали, что для достижения терапевтический эф-
фективности моноклональные антитела должны вводиться
в больших количествах, примерно 8–16 доз. Это влечет за
собой высокую стоимость производства и, соответственно,
конечного продукта [19]. Кроме того, за счет большого раз-
мера молекулы моноклональные антитела хуже проникают
и распределяются в опухолях, особенно при локализации в
костях и головном мозге, создавая дополнительные трудно-
сти для проникновения в опухолевые ткани и достижения
клеток-мишеней, что снижает эффективность лечения [20,
21]. Также из-за большого размера молекулы моноклональ-
ные антитела неспособны проникать внутрь клетки, таким
образом, их действие реализуется за счет связывания с вне-
клеточными молекулами [21]. Резистентность к терапии
моноклональными антителами также является проблемой
при их использовании [22]. 

Моноклональные антитела в лечении меланомы
Еще одним важным событием стало открытие ингибито-

ров иммунных контрольных точек. Терапия моноклональ-
ными антителами в данном случае ведет к блокировке и
разрушению сигнальных путей, участвующих в подавлении
активации иммунных эффекторных клеток, и успешно при-
меняется при многих видах злокачественных новообразо-
ваний. Таким образом, активация иммунной системы ведет
к формированию стойкого и длительного противоопухоле-
вого иммунитета [23, 24]. Моноклональные антитела, ис-
пользующиеся для лечения меланомы, направлены на инги-
биторы иммунных контрольных точек, в частности белок 4,
ассоциированный с цитотоксическими Т-лимфоцитами
(CTLA-4), и рецептор запрограммированной гибели клеток
(PD-1). Первым полностью человеческим препаратом мо-
ноклональных антител для лечения меланомы в 2011 г. стал
ипилимумаб, направленный на ингибирование CTLA-4. 
В исследованиях с включением 676 пациентов с меланомой
III и IV стадии применение препарата привело к увеличе-
нию общей выживаемости (ОВ) пациентов. Затем в 2014 г.
разрешение на использование получили анти-PD-1-моно-
клональные антитела – гуманизированный пембролизумаб
и полностью человеческий ниволумаб [25]. 

Иммуносупрессивные контрольные точки CTLA-4 и PD-1
играют ключевую роль в регуляции иммунного ответа. При
наличии злокачественного новообразования антигены
представляются антигенпрезентирующими клетками, в ос-
новном дендритными клетками, в лимфатических узлах, что
стимулирует активацию Т-лимфоцитов и ведет к последую-
щей выработке и пролиферации цитотоксических Т-лимфо-
цитов, специфичных к опухолевым антигенам. Такая перво-
начальная активация иммунного ответа достигается двумя
одновременными механизмами. С одной стороны, должна
произойти активация Т-клеточного рецептора посредством
взаимодействия с компонентами основного комплекса ги-
стосовместимости на поверхности антигенпрезентирующих
клеток. С другой стороны, активация иммунной системы
поддерживается путем взаимодействия Т-лимфоцитов –
CD28 с В7-лигандом (CD80 или CD86) [26]. CTLA-4, лока-
лизующийся во внутриклеточных везикулах Т-лимфоцитов,
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перемещается в клеточную мембрану. Будучи гомологом
CD28, CTLA-4 имеет более высокую аффинность к В7-ли-
ганду (CD80 и CD86), таким образом предотвращая образо-
вание связи между CD28 и CD80/CD86 [27]. Вследствие
этого происходит подавление активации Т-лимфоцитов, что
в целом ведет к снижению эффективности противоопухо-
левого иммунного ответа. Эффективность анти-CTLA-4-мо-
ноклональных антител связана с ADCC или ADCP [28].

Кроме того, важную роль играет взаимодействие PD-1/PD-L1.
PD-1 экспрессируется на поверхности множества клеток,
таких как Т-, В-лимфоциты, макрофаги, натуральные кил-
леры и антигенпрезентирующие клетки [29]. Экспрессия
PD-1 на поверхности Т-лимфоцитов стимулируется транс-
формирующим фактором роста b и рядом цитокинов, таких
как интерлейкин (ИЛ)-2, ИЛ-7, ИЛ-15, ИЛ-21, в то время как
секреция интерферона-g может стимулировать экспрессию
PD-L1 и PD-L2 на поверхности опухолевых клеток. Ком-
плекс PD-1/PD-L1 подавляет Т-клеточный ответ, приводя к
иммунному сопротивлению [30]. В исследованиях выявлено,
что нацеливание иммунной терапией на компоненты 
PD-1/PD-L1 является более перспективными в качестве те-
рапии, нежели использование анти-CTLA-4-моноклональ-
ных антител. В частности, анти-PD-1-терапия с использова-
нием пембролизумаба у пациентов с диагнозом меланомы
III и IV стадии имела лучшую переносимость с меньшим
развитием побочных эффектов по сравнению с терапией
ипилимумабом (анти-CTLA-4). Кроме того, терапия пем-
бролизумабом (анти-PD-1) позволила увеличить 2-летнюю
ОВ пациентов по сравнению с терапией ипилимумабом
(анти-CTLA-4), что составило 55 и 43% соответственно [31].
Также увеличение 3-летней ОВ пациентов продемонстриро-
вано в сравнительном исследовании с использованием дру-
гого анти-PD-1-моноклонального антитела – ниволумаба и
ипилимумаба, что составило 52 и 34% соответственно [32].

Результаты использования моноклональныx
антител в лечении меланомы

Клинические исследования пациентов с меланомой кожи,
получающих различные виды терапии и включающие стан-
дартную терапию с применением дакарбазина, которые
проведены до 2010 г., не выявили улучшения ОВ пациентов.
Около 1/2 пациентов, имеющих диагноз метастатической
меланомы, выживали в течение 1 года, а 3-летняя выживае-
мость составляла всего 3% [7, 33]. Однако благодаря иссле-
дованиям в области иммунологии опухолей и разработкам
биологической иммунной терапии с использованием моно-
клональных антител, направленных на определенные моле-
кулы-мишени в лечении меланомы, в исследованиях вы-
явлено увеличение ОВ пациентов. При полном ответе
терапии с использованием ингибиторов иммунных конт-
рольных точек 1-летняя ОВ пациентов с диагнозом мела-
номы IV стадии составила 100% в 1-й год и 95,7 и 87,7% –
каждый последующий год соответственно. При частичном
ответе иммунотерапии, 1-летняя выживаемость составила
89,5%, тогда как 2- и 3-летняя выживаемость зафиксиро-
вана у 84,4% пациентов [34]. 

В исследованиях с использованием ипилимумаба 1- и 
2-летняя выживаемость пациентов увеличена по сравнению
с контрольной группой и составила 46 и 24% для ипилиму-
маба и 25 и 14% – для контрольной группы [35]. Массивное
исследование по эффективности и долгосрочной выживае-
мости пациентов с меланомой проведено D. Schadendorf и
соавт. в 2015 г. В исследование вошли порядка 5 тыс. паци-
ентов, получающих ипилимумаб. Трехлетняя выживаемость
составила 21% без изменений после. Однако у 18–23% паци-
ентов возник эффект активации аутореактивных лимфоци-
тов. Наиболее распространенными побочными реакциями
были колит, кожные поражения и эндокринопатии [36].

Анти-PD-1-моноклональные антитела имеют большую
эффективность по сравнению с анти-CTLA-4. Так, при

сравнении пембролизумаба с режимом инъекций каждые 
2 и 3 нед и ипилимумаба, назначенного каждые 3 нед, 1-лет-
няя выживаемость пациентов была выше в группах пембро-
лизумаба и составила 74,1 и 68,4% по сравнению с 58,2% при
терапии ипилимумабом [37]. При монотерапии ниволума-
бом 1-летняя выживаемость составляла 72,9% [38]. Как ни-
волумаб, так и пембролизумаб в исследованиях продемон-
стрировали более предпочтительный профиль безопасности
по сравнению с ипилимумабом. Нежелательные побочные
реакции наблюдались у пациентов в 10,1–13,3% случаев. Все
нежелательные реакции купировались приемом глюкокор-
тикостероидов [37, 38].

Более перспективным направлением стала комбиниро-
ванная иммунотерапия с использованием нескольких моно-
клональных антител. Например, усиления противоопухоле-
вого иммунного ответа у пациентов с меланомой можно
добиться с использованием сочетанной терапии ипилиму-
маба и ниволумаба. В исследованиях продемонстрировано
преимущество комбинированной терапии по сравнению с
монотерапией моноклональными антителами у пациентов с
метастатической неоперабельной меланомой. Высокая ча-
стота ответа на терапию среди пациентов достигала 57,8%
[39]. ОВ также была более высокой при комбинированной
терапии и составила 64%, тогда как при монотерапии ниво-
лумабом – 59%, а при терапии ипилимумабом – 45%. Однако
комбинированная терапия повлекла за собой повышение
риска токсичности. Побочные реакции при комбинирован-
ной терапии имели место у 95,5% пациентов. При моноте-
рапии ниволумабом побочные реакции отмечались в 82,1%
случаев, а при терапии ипилимумабом – в 86,2%. Наиболее
частыми побочными реакциями были диарея (44,1%),
общая слабость (35,1%) и зуд кожи (33,2%) [40]. 

Однако в исследовании, проведенном T. Amaral и соавт.
(2020 г.), ОВ пациентов с меланомой IV стадии, получавших
комбинированную терапию моноклональными антителами
и монотерапию, не отличалась. Это может быть объяснено
более коротким периодом последующего наблюдения, кото-
рый равнялся 3 годам и при увеличении срока наблюдения
статистическая разница может быть получена. Одно-, 2- и
3-летняя выживаемость пациентов – около 72, 54 и 42% со-
ответственно. Кроме того, в данном исследовании в целом
ОВ пациентов была ниже, чем сообщалось в исследованиях
ранее. Авторы объясняют это тем, что 19% пациентов, при-
нявших участие в исследовании, имели метастазы в мозг, а
36% – в печень, что значительно ухудшает ответную реак-
цию на терапию моноклональными антителами [34].

Напротив, в исследовании G. Long и соавт. (2017 г.) ком-
бинированная терапия рекомендуется для пациентов с ме-
ланомой кожи, имеющих метастазы в головном мозге. В ис-
следованиях с использованием комбинации ниволумаба и
ипилимумаба по сравнению с ниволумабом и плацебо
ответ на комбинированную терапию составил 44%, тогда
как при монотерапии – 20%. Шестимесячная выживаемость
пациентов составила 50% [41].

Таким образом, биологическая терапия с применением
моноклональных антител продемонстрировала высокую
эффективность для лечения пациентов с диагнозом мела-
номы кожи, что выражалось в увеличении ОВ пациентов.
Комбинированная терапия моноклональными антителами
также эффективна, хотя влечет за собой риск возникнове-
ния побочных явлений. Терапия ингибиторами иммунных
контрольных точек, такими как ипилимумаб, ниволумаб и
пембролизумаб – перспективное направление терапии, в
области которого в настоящее время активно ведутся ис-
следования.
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