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РЕФЕРАТ

Ингибиторы тирозинкиназы Брутона (BTK) коренным об-
разом изменили подходы к лечению B-клеточных хро-
нических лимфопролиферативных заболеваний (ЛПЗ), 
существенно улучшив показатели выживаемости и  ка-
чество жизни пациентов. Несмотря на высокую эффек-
тивность, примерно у половины пациентов отмечается 
развитие резистентности к  ковалентным ингибиторам 
BTK в связи с точечными мутациями в гене BTK в сайте 
связывания субстрата. В  настоящей публикации пред-
ставлен систематический обзор современных данных 
о  механизмах развития резистентности к  ингибиторам 
BTK и путях ее преодоления, о воздействии этого клас-
са препаратов на Т-лимфоциты и клетки микроокруже-
ния опухоли при  ЛПЗ. Показано, что  нековалентные 
ингибиторы BTK способны сохранять активность про-
тив мутантных форм BTK, а  селективные деградаторы 
позволяют избирательно разрушать белок BTK вне за-
висимости от  мутационного статуса. Кроме того, инги-
биторы BTK оказывают существенное влияние на опу-
холевое микроокружение: снижают число и подавляют 
активность миелоидных клеток-супрессоров, содей-
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ABSTRACT

Bruton tyrosine kinase (BTK) inhibitors have drastically 
changed the approaches to the treatment of B-cell chron-
ic lymphoproliferative diseases (LPD) as they considerably 
improve survival rates and quality of life of patients. Despite 
of their high efficacy, about half of the patients develop re-
sistance to covalent BTK inhibitors due to point mutations in 
the BTK gene on the substrate binding site. This paper sys-
tematically reviews the present-day knowledge of mecha-
nisms underlying the resistance to BTK inhibitors and meth-
ods to overcome it as well as the effect of these drugs on 
T-lymphocytes and tumor microenvironment cells in LPDs. 
It is demonstrated that non-covalent BTK inhibitors can sus-
tain their activity against mutated BTK forms, whereas some 
degraders enable selective BTK protein breakdown irre-
spective of mutation status. Moreover, BTK inhibitors pro-
duce a considerable effect on tumor microenvironment, i.e., 
they reduce the number and activity of myeloid suppressor 
cells, foster changing polarization of macrophages from pro- 
(M2) to antitumor (M1) phenotype, and increase functional 
activity of T-lymphocytes by shifting the balance from Th2 
to Th1. Consequently, immunomodulatory properties of BTK 
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ствуют смене поляризации макрофагов с  проопухоле-
вого (M2) на противоопухолевый (M1) фенотип, усилива-
ют функциональную активность Т-лимфоцитов, изменяя 
баланс с Th2 в сторону Th1. Таким образом, иммуномо-
дулирующие свойства ингибиторов BTK способствуют 
формированию противоопухолевого иммунного ответа 
и  могут успешно использоваться в  комбинированных 
лечебных схемах, в  т.  ч. для  терапии инфекционных 
и воспалительных заболеваний.
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inhibitors contribute to antitumor immune response and can 
be successfully exploited in the combined treatment, also as 
a part of infection and inflammation therapy.

KEYWORDS: ibrutinib, chronic lymphocytic leukemia, 
Bruton tyrosine kinase, Bruton tyrosine kinase inhibi-
tors, T-lymphocytes, C481S mutation.

Received: October 30, 2025
Accepted: June 3, 2026

For correspondence: Yuliya Sergeevna Efremova,  
16 2-ya Sovetskaya ul., Saint Petersburg, Russian Federation, 191024;  
e-mail: torshina@niigt.ru; torshina.doc18@yandex.ru

For citation: Efremova Yu.S., Glazanova T.V., Romanenko N.A. Effect 
of Bruton Tyrosine Kinase Inhibitors on T-Lymphocytes and Tumor 
Microenvironment Cells in B-Cell Lymphoproliferative Diseases.  
Clinical oncohematology. 2026;19(3):320–6. (In Russ). 
doi: 10.21320/2500-2139-2026-19-3-320-326.

ВВЕДЕНИЕ

Определение тирозинкиназы Брутона (BTK) в ка-
честве терапевтической мишени открыло новую 
страницу в лечении В-клеточных лимфопролифера-
тивных заболеваний (ЛПЗ). BTK является ключевым 
белком, связанным с сигнальной активностью 
антигенных рецепторов В-клеток (BCR) и цитоки-
новых рецепторов [1]. Ибрутиниб  — ковалентный 
ингибитор BTK первого поколения позволил суще-
ственно улучшить выживаемость тех пациентов с 
В-клеточным хроническим лимфолейкозом (В-ХЛЛ), 
которые ранее считались невосприимчивыми к имму-
нохимиотерапии (группа высокого риска с мутацией 
в гене TP53, del(17p)). Ибрутиниб оказывает антипро-
лиферативное действие на опухолевые В-лимфоциты 
путем необратимой инактивации BTK за счет кова-
лентного связывания с остатком Cys481 в АТФ-свя-
зывающем сайте BTK. Кроме того, обнаружено, 
что ингибиторы BTK существенно модифицируют 
состояние иммунных клеток миелоидной направлен-
ности и Т-лимфоцитов, играющих важную роль как в 
адаптивном и врожденном иммунитете, так и в ми-
кроокружении солидных опухолей [2]. При  терапии 
ибрутинибом за счет нецелевого ингибирования 
ITK (интерлейкин [IL]-2-индуцируемой Т-клеточной 
киназы) в сигнальных путях Т-клеточного рецептора 
увеличивается количество Т-хелперов (Th; CD3+CD4+) 
и цитотоксических Т-клеток (CD3+CD8+) в крови [3]. 
Следовательно, благодаря восполнению эффекторной 
функции Т-лимфоцитов и неожиданному иммуно-

модулирующему эффекту данный класс препаратов 
можно использовать для купирования острых вос-
палительных процессов, в т.  ч. при тяжелом течении 
новой коронавирусной инфекции COVID-19.

С  целью систематизации данных о влиянии 
ингибиторов BTK на Т-лимфоциты и клетки 
микроокружения опухоли при ЛПЗ был выполнен 
настоящий систематический обзор с применением 
алгоритмов пошагового поиска в электронных базах 
данных (Scopus, PubMed, Web of Science, ScienceDirect) 
по основным ключевым словам. Поиск публикаций 
проводился с момента появления первого ингибитора 
BTK в 2009 г. до 2025 г.

ТИРОЗИНКИНАЗА БРУТОНА 
И ЕЕ ИНГИБИТОРЫ

BTK  — цитоплазматическая нерецепторная тиро-
зинкиназа, одна из пяти членов семейства Tec, к 
которым также относятся протеинкиназы TEC, ITK, 
BMX и TXK [4]. Ген BTK, идентифицированный в 
1993 г., ответствен за развитие Х-сцепленной агамма
глобулинемии  — наследственного заболевания, при 
котором нефункциональная BTK блокирует развитие 
В-лимфоцитов в костном мозге, что приводит к 
выраженному уменьшению их количества и резкому 
снижению образования антител в организме. BTK 
играет ключевую роль в развитии, активации и 
созревании B-лимфоцитов, следовательно, ее подав
ление вызывает гибель злокачественно измененных 
B-клеток. Открытие данного эффекта способствовало 
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разработке ингибиторов BTK  — класса препаратов 
для лечения злокачественных В-клеточных ЛПЗ.

Ингибиторы BTK практически полностью 
вытеснили из применения такие схемы иммунохи-
миотерапии, как FCR (флударабин, циклофосфамид, 
ритуксимаб) и BR (бендамустин, ритуксимаб), осо-
бенно при лечении ХЛЛ высокого риска. Ибрутиниб 
и акалабрутиниб оказались высокоэффективными 
не только у больных В-ХЛЛ и лимфомой из клеток 
мантии (ЛКМ), но и в лечении рецидивов и рефрак-
терного течения лимфоплазмоцитарной лимфомы/
макроглобулинемии Вальденстрема, лимфомы из 
клеток маргинальной зоны [5]. Известно, что инги-
биторы BTK воздействуют на ее киназный домен 
посредством ковалентного либо нековалентного свя-
зывания. Ковалентные ингибиторы BTK необратимо 
связываются с остатком C481 в АТФ-связывающем 
кармане и предотвращают фосфорилирование BTK в 
положении Y223 [6]. Нековалентные же ингибиторы 
BTK могут взаимодействовать как с АТФ-связыва-
ющим карманом, так и более глубоко в H3-кармане 
киназного домена, ингибируя фосфорилирование 
Y223 и Y551. Оба типа ингибиторов предотвращают 
связывание АТФ с киназным доменом, что прекращает 
дальнейшее фосфорилирование субстрата [7].

Ибрутиниб относится к первому поколению ко-
валентных ингибиторов BTK, которые эффективно 
подавляют ее. Это, в свою очередь, приводит к сни-
жению экспрессии генов активации B-клеток (BCL2A1, 
Cyclin D2, c-FLIP), подавлению секреции хемокинов 
CCL3/CCL4 (маркеров активации B-клеток) и нару-
шению миграции клеток ХЛЛ, вызванной цитокинами 
CXCL12/CXCL13 [8]. Однако применение препарата 
ассоциируется с определенными побочными эффек-
тами в виде кровотечений, фибрилляции предсердий, 
гипертензии, нейтропении, артралгии, миалгии, го-
ловной боли, диареи, тошноты, утомляемости, сыпи и 
инфекционных осложнений. Данные нежелательные 
явления не встречались при блокаде BTK, поскольку 
пациентам с врожденным дефицитом BTK не свой-
ственны ни кровотечения, ни гипертензия, ни угро-
жающие жизни желудочковые аритмии. Дальнейшие 
исследования показали, что BTK играет ключевую 
роль в передаче ряда сигналов тромбоцитами и клет-
ками сердечно-сосудистой системы [9]. Хотя все эти 
эффекты фармакологически и являются целевыми, 
они наблюдаются лишь при терапии препаратами 
этого класса, в частности ибрутинибом. В то же время 
при врожденном дефиците BTK нарушается только 
ее синтез, а другие белки, тесно связанные с BTK (на-
пример, семейство киназ TEC), способны обеспечивать 
резервный сигнальный путь и тем самым не допускать 
развития упомянутых выше осложнений. Описанные 
выше побочные эффекты ибрутиниба опосредованы 
нецелевым ингибированием других киназ, таких как 
ITK, TEC, тирозинкиназы, не связанной с клеточным 
рецептором (SRC), С-концевой SRC-киназы (CSK), BMX, 
Янус-киназы 3 (JAK3), а также рецептора эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR), c-Kit, рецептора тромбоци-
тарного фактора роста (PDGFR) и др. [10].

Ингибиторы BTK второго поколения более селек-
тивны в отношении мишени, чем ибрутиниб, что обе-
спечивает их большую безопасность за счет снижения 

токсичности. К ингибиторам BTK второго поколения 
относят акалабрутиниб, занубрутиниб, тирабрутиниб 
и орелабрутиниб. В настоящее время акалабрутиниб 
и занубрутиниб разрешены для клинического исполь-
зования, в т.  ч. в Российской Федерации. Акалабру-
тиниб ингибирует BTK более избирательно, чем ибру-
тиниб, и обладает меньшей кардиотоксичностью [11]. 
Согласно результатам исследования I  фазы (2016), 
акалабрутиниб оказался в 3 раза более селективным в 
отношении киназы TEC, в 10 раз — в отношении BMX 
и в 100  раз  — в отношении ITK, JAK3 и рецепторов 
ERBB2, EGFR, чем ибрутиниб [12]. До  2025  г. было 
зарегистрировано 3 исследования III фазы сравнения 
ибрутиниба с ингибиторами второго поколения. Все 
они показали сходные результаты и, прежде всего, 
низкий риск фибрилляции предсердий (в 2–4  раза 
меньше) при использовании акалабрутиниба или 
занубрутиниба vs ибрутиниб. Более того, применение 
акалабрутиниба значительно реже осложнялось 
артериальной гипертензией (акалабрутиниб  — 9  %, 
ибрутиниб  — 23  %). Назначение занубрутиниба не 
сопровождалось меньшей частотой артериальной ги-
пертензии в исследовании ALPINE (занубрутиниб  — 
24  %, ибрутиниб  — 23  %), а в исследовании ASPEN 
частота гипертензий была незначительно ниже (зану-
брутиниб — 15 %, ибрутиниб — 26 %) [13].

После внедрения в широкую практику инги-
биторов BTK прогноз В-ХЛЛ и ЛКМ значительно 
изменился: увеличилась выживаемость без прогрес-
сирования, особенно у пациентов с высоким риском 
неблагоприятного течения заболевания.

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ И ЕЕ ПРЕОДОЛЕНИЕ

Несмотря на успех применения ковалентных инги-
биторов BTK, приблизительно у 60  % пациентов со 
временем развивается резистентность из-за мутаций 
в гене, кодирующем BTK. Причины резистентности 
обусловлены следующими механизмами: 1)  мутация 
в гене ВTK в сайте связывания ибрутиниба (C481S); 
2) мутация в гене PLCG2, активирующая фосфолипазу 
Cγ2 (R665W, S707Y и L845F); 3) мутация в гене ВTK в 
домене SH2 (T316A); 4)  мутация в гене ВTK, активи-
рующая фермент (L528W); 5)  эволюция опухолевых 
клонов, лежащая в основе прогрессирования лейкоза 
у пациентов с рецидивирующим В-ХЛЛ, принима-
ющих ибрутиниб [14]. Наиболее распространенные 
мутации, вызывающие резистентность к ибрутинибу, 
происходят в кодоне C481 гена BTK, который нужен 
для необратимого связывания ингибитора. Кроме 
того, данная мутация, приводящая к замене цистеина 
на серин (C481S), ассоциируется с высоким риском 
рецидива у больных В-ХЛЛ [6, 14]. Мутация C481S яв-
ляется самой частой и составляет более 90 % мутаций 
BTK у пациентов, получающих терапию ибрутинибом. 
Она приводит к потере ковалентного связывания 
как для ибрутиниба, так и для всех ингибиторов BTK 
второго поколения, включая акалабрутиниб, занубру-
тиниб [15]. Таким образом, мутация C481S обеспечи-
вает панрезистентность ко всем существующим на 
сегодня ковалентным ингибиторам BTK. Решение 
проблемы резистентности у пациентов с мутацией 
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C481S заключается в разработке нековалентных 
АТФ-конкурентных ингибиторов BTК, не связываю-
щихся с участком C481.

Новый ингибитор BTK пиртобрутиниб является 
первым и пока единственным нековалентным инги-
битором BTK, который в настоящее время одобрен 
для лечения пациентов с рецидивирующим/реф-
рактерным В-ХЛЛ и ЛКМ, получивших как минимум 
две линии терапии. Пиртобрутиниб связывается 
с АТФ-связывающим карманом молекулы BTK, не 
взаимодействуя с C481, предотвращает фосфорилиро-
вание BTK в остатках Y223, Y551 и активацию PLCγ2, 
ERK1/2, а также ядерного фактора NFκB [16]. Этот 
механизм способствует преодолению резистентности 
к ингибиторам BTK у больных с мутацией C481S. Так, 
в клиническом исследовании I–II  фазы с участием 
пациентов с В-клеточными лимфоидными опухолями 
общий уровень ответа при В-ХЛЛ составил 63 %, при 
ЛКМ — 52 % [17]. В настоящее время несколько других 
обратимых ингибиторов BTK находится в стадии 
клинической апробации. Эти препараты, обладая 
большей нецелевой аффинностью к киназам, чем 
пиртобрутиниб, менее специфичны к BTK. Например, 
немтабрутиниб обладает неспецифической киназной 
активностью в отношении TEC и BMX, тогда как века-
брутиниб имеет некоторую перекрестную активность 
с ITK и TEC [18], что дает надежду на еще большую их 
эффективность у больных В-ХЛЛ и ЛКМ с резистент-
ностью к терапии.

Важно подчеркнуть, что появление вторичных 
мутаций в гене, кодирующем BTK, на фоне приме-
нения ингибиторов BTK дало толчок к разработке 
нового класса препаратов  — деградаторов белка 
BTK. Эти препараты используют убиквитин-протеа-
сомный путь для убиквитинирования BTK в клетке, 
что приводит к его протеасомному разрушению. 
Доклинические эксперименты демонстрируют ши-
рокий спектр активности деградаторов белка BTK с 
мутациями C481S, L528W, T474I и V416L [19]. Первые 
клинические результаты селективных деградаторов 
BTK были получены в ходе исследования NX-2127. 
Предварительные данные этого протокола показали 
быструю деградацию BTK в В-клетках с уменьшением 
размеров вовлеченных лимфатических узлов у 11 из 
14 пациентов с резистентным к лечению В-ХЛЛ [20].

ЗНАЧЕНИЕ ТИРОЗИНКИНАЗЫ БРУТОНА 
В МИКРООКРУЖЕНИИ ОПУХОЛИ

В  последние годы появились экспериментальные 
данные о том, что для развития онкологического 
процесса наряду с генетическими аберрациями в 
опухолевых клетках важную роль играют изменения 
микросреды в результате взаимодействия между 
опухолевыми клетками и разными типами клеток 
микроокружения, таких как инфильтрирующие 
иммунные, эндотелиальные и стромальные клетки 
[21]. Стромальные клетки, клетки-«кормилицы» 
и Т-клетки образуют цитокиновые сети, которые 
индуцируют иммунную толерантность и анергию 
Т-клеток, обеспечивая уход опухолевых клеток от 
иммунного надзора. Необходимость воздействия 

на клетки микроокружения опухоли делает акту-
альным изучение роли BTK в противоопухолевом 
ответе. В  процесс опухолевой прогрессии в значи-
тельной степени вовлечены незрелые гранулоциты 
и супрессорные клетки миелоидного происхождения 
(MDSC), что делает их потенциальными мишенями 
для ингибиторов BTK. Как  показали исследования, 
ингибиторы BTK подавляют продукцию фактора 
некроза опухоли  α и активных форм кислорода как 
in vitro, так и in vivo на мышиной модели с солидными 
опухолями [22]. В  дополнение к вышесказанному в 
исследовании J. Ni Gabhann и соавт. было продемон-
стрировано, что лечение ибрутинибом приводило 
к уменьшению MDSC-опосредованного подавления 
цитотоксических Т-лимфоцитов. Это, в свою очередь, 
повышало эффективность лечения рака молочной 
железы ингибиторами иммунных контрольных 
точек [23].

Важно подчеркнуть, что в солидных опухолях 
накопление иммунных комплексов в течение дли-
тельного времени способствует прогрессированию 
болезни из-за поддержания хронического воспа-
ления, усиления роста сосудов (неоангиогенеза) и 
поляризации макрофагов M2 в ответ на Fc-зависимую 
активацию миелоидных клеток [24, 25]. При  этом 
большое значение для развития опухоли имеет 
именно поляризационный статус макрофагов, 
инфильтрирующих опухоль: макрофаги M1  демон-
стрируют провоспалительный фенотип, а макрофаги 
M2 — иммуносупрессивный и проопухолевый. В ряде 
работ было показано, что на фоне применения 
ибрутиниба происходит подавление перехода ма-
крофагов к М2-фенотипу [24, 26]. Однако данные о 
BTK-зависимой миелоидной поляризации остаются 
противоречивыми, что, вероятно, связано со сложным 
взаимодействием BTK и клеток, инфильтрирующих 
опухоль, а также с ограниченной специфичностью 
ибрутиниба, и требуют дальнейшего изучения. Есть 
наблюдения, что ибрутиниб снижает высвобождение 
зрелого IL-1β макрофагами в солидных опухолях и 
подавляет активацию воспалительных процессов, а 
также ингибирует секрецию макрофагами хемокина 
CXCL13, что снижает мобильность опухолевых клеток 
[27]. Кроме того, терапия ибрутинибом может из-
менять дифференцировку и функцию Т-клеток, что 
повышает их противоопухолевую активность [28]. 
Описанные выше эффекты необходимо расценивать 
как универсальные, которые можно использовать для 
купирования острого воспалительного процесса, в 
т. ч. при COVID-19.

Современные представления о роли BTK в раз-
личных клетках микроокружения опухоли несколько 
противоречивы и пока находятся на этапе исследо-
вания, однако можно предположить, что дальнейшее 
изучение возможностей по использованию ингиби-
торов BTK в комплексном воздействии на иммунные 
клетки позволит обеспечить активацию противоопу-
холевых иммунных реакций и улучшить результаты 
лечения больных с солидными опухолями. Кроме 
того, особый интерес представляет возможность ис-
пользования ингибиторов BTK в терапии иммунных 
реакций, сопровождающихся чрезмерным выбросом 
цитокинов (цитокиновый шторм), например, при 
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новой коронавирусной инфекции, и в CAR T-клеточной 
терапии.

ВЛИЯНИЕ ИБРУТИНИБА НА Т-ЛИМФОЦИТЫ 
МИКРООКРУЖЕНИЯ ОПУХОЛИ У ПАЦИЕНТОВ 
С В-ХЛЛ

В ходе дальнейших исследований было показано, что 
BTK экспрессируется не только в В-лимфоцитах, но и 
в других популяциях иммунных клеток, включая мо-
ноциты, макрофаги, гранулоциты, MDSC, дендритные 
клетки, остеокласты, тучные клетки, мегакариоциты, 
тромбоциты, NK-клетки и Т-лимфоциты. Поскольку 
BTK задействована в активации многих популяций 
иммунных клеток, ее блокирование ибрутинибом 
оказывает комплексное иммуномодулирующее дей-
ствие на клетки как адаптивной, так и врожденной 
иммунной системы, включая Т-лимфоциты CD4+ и 
CD8+, NK-клетки, моноциты, макрофаги, гранулоциты, 
MDSC, дендритные клетки, остеокласты, тучные 
клетки и тромбоциты.

Известно, что у пациентов с В-ХЛЛ часто имеет 
место нарушение функции Т-клеток, проявляющееся 
истощением эффекторных Т-лимфоцитов, Т-клеток 
памяти и иммуносупрессивных регуляторных 
Т-клеток (Treg). Большая часть иммуномодулиру-
ющих эффектов ингибиторов BTK (сдвиг в сторону 
фенотипа Th1, уменьшение количества Th2-клеток, 
изменение баланса Th17 и Treg в сторону преобла-
дания последних, снижение продукции цитокинов) 
опосредована ингибированием ITK в сигнальных 
путях T-клеточного рецептора (TCR). По этой причине 
в ответ на терапию ингибиторами BTK в Т-клетках 
происходит снижение экспрессии маркера активации 
CD69 и уменьшение продукции цитокинов [2].

Важно подчеркнуть, что у больных В-ХЛЛ наблю-
дается аномальная дифференцировка Т-лимфоцитов 
из-за постоянной антигенной стимуляции опухоле-
выми антигенами, приводящей к чрезмерной акти-
вации Т-клеток с высокой экспрессией маркеров CD38 и 
HLA-DR. Передача сигналов TCR запускает сигнальный 
каскад для активации ITK, вызывая дифференцировку 
клеток Th2 и Treg, ингибируя дифференцировку Th1 
и цитотоксических Т-лимфоцитов CD8+. Количество 
клеток Th1 и Th2 у пациентов с В-ХЛЛ увеличивается, 
но распределение становится несбалансированным, 
что приводит к созданию среды, способствующей 
развитию опухоли. Все вышесказанное подтвержда-
ется тем, что при прогрессировании заболевания у 
пациентов с В-ХЛЛ обычно уменьшается количество 
Th17-клеток и увеличивается количество Treg, что 
связано с высокой опухолевой нагрузкой [29].

Важно также иметь в виду, что Т-лимфоциты 
являются ключевыми эффекторными клетками в 
противоопухолевом иммунитете. В  настоящее время 
признано, что Т-хелперы играют ключевую роль как в 
прайминговой, так и в эффекторной фазе противоопу-
холевого иммунного ответа. Помимо костимуляции и 
продукции цитокинов Т-лимфоциты CD4+ могут также 
обладать цитотоксичностью в отношении либо непо-
средственно опухолевых клеток, экспрессирующих 
молекулы главного комплекса гистосовместимости 

II  класса, либо других клеток в микроокружении 
опухоли [30]. Для  оценки цитотоксичности опреде-
ляется уровень экспрессии гранзимов (GZMA, GZMB, 
GZMH, GZMK), перфорина (PRF1) и других белков, 
связанных с гранулами, таких как гранулярный 
белок  7 естественных клеток-киллеров (NKG7) и 
гранулизин (GNLY) [31]. Между T-клетками CD4+, 
способными экспрессировать цитотоксические моле-
кулы, и опухолевыми клетками образуется иммунный 
синапс, куда перемещаются секреторные гранулы для 
эффективной доставки указанных молекул, а посто-
янная стимуляция TCR может потенциально наделить 
клетки CD4+ способностью действовать в качестве 
серийных киллеров [32]. Т-хелперы CD3+CD4+ сти-
мулируют выживаемость и пролиферацию клеток 
В-ХЛЛ путем секреции цитокинов и прямого контакта 
с лигандом CD40. В  свою очередь, цитотоксические 
Т-лимфоциты CD3+CD8+ постоянно активируются 
и пролиферируют в микроокружении опухоли, что 
приводит к истощению этих клеток и дальнейшей по-
тере противоопухолевой активности Т-лимфоцитов. 
Истощенные Т-клетки CD3+CD8+ гиперэкспрессируют 
различные ингибирующие рецепторы, такие как 
белок программируемой клеточной гибели  1 (PD-1), 
гликопротеин цитотоксических T-лимфоцитов-4 
(CTLA-4). Кроме того, из-за поврежденной структуры 
эффекторных Т-лимфоцитов нарушается образование 
иммунных синапсов между Т-лимфоцитами и опухо-
левыми клетками В-ХЛЛ.

На  фоне терапии ибрутинибом улучшается ре-
гуляция клеток микроокружения при В-ХЛЛ путем 
блокирования передачи сигналов через BCR, предот-
вращения прямого контакта между клетками опухоли 
и Т-лимфоцитами, восстановления поврежденных 
иммунных синапсов и ингибирования цитокиновых 
сетей. Эти эффекты способствуют улучшению актив-
ности эффекторных Т-клеток у пациентов с В-ХЛЛ. 
Кроме того, ибрутиниб напрямую ингибирует акти-
вацию и пролиферацию клеток опухоли, блокируя 
сигнальные пути BCR и ядерного фактора NFκB. Более 
того, использование ибрутиниба приводит к подав
лению защитных механизмов опухолевых клеток, 
нарушая взаимодействие между клетками В-ХЛЛ и 
поддерживающими клетками в микроокружении опу-
холи. Препарат также ингибирует сигнальный путь 
Toll-подобных рецепторов (TLR), что препятствует 
миграции клеток В-ХЛЛ и отделяет их от клеток за-
щитного микроокружения опухоли [33].

У  пациентов с ХЛЛ активация сигнального пути 
TCR запускает каскад для активации ITK, что способ-
ствует дифференцировке клеток Th2 и Treg, но при 
этом замедляется дифференцировка Th1-клеток и 
цитотоксических T-лимфоцитов CD8+. Кроме того, 
ряд цитокинов, таких как IL-6, IL-4 и IL-10, которые 
вырабатываются опухолевыми клетками В-ХЛЛ и 
Th2, может способствовать дисбалансу иммунной 
системы [34]. Таким образом, по сравнению со 
здоровыми лицами количество клеток Th1 и Th2 у 
больных ХЛЛ увеличивается, однако распределение 
подгрупп Т-клеток является ненормальным (преоб-
ладание Th2), что формирует среду, способствующую 
развитию опухоли [3]. Через  1–2  мес. после терапии 
ибрутинибом в крови у пациентов с В-ХЛЛ увеличива-
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ется абсолютное количество и процент Т-лимфоцитов 
CD3+CD4+ и CD3+CD8+, особенно цитотоксических 
Т-клеток CD3+CD8+, достигая нормальных значений 
через 12 мес. Следовательно, у больных, получающих 
ингибиторы BTK, мы можем ожидать противовоспа-
лительный эффект, который можно использовать в 
терапии различных заболеваний, в т. ч. и COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За  последнее десятилетие произошел значительный 
прорыв в лечении В-клеточных лимфопролифера-
тивных заболеваний благодаря появлению нового 
класса препаратов  — ингибиторов тирозинкиназы 
Брутона. Эти лекарственные средства показали вы-
сокую эффективность у пациентов с В-ХЛЛ, особенно 
в группе высокого риска с мутациями в гене TP53 
и del(17p). Однако они обладают рядом побочных 
эффектов, обусловленных нецелевым ингибирова-
нием других киназ. В  то же время ингибиторы BTK 
второго поколения отличаются более высокой селек-
тивностью и меньшим количеством нежелательных 
эффектов. Тем не менее примерно у половины паци-
ентов возникает проблема резистентности к лечению 
ингибиторами BTK из-за возникновения мутаций в 
гене BTK, самой распространенной из которых явля-
ется C481S, обусловливающая панрезистентность ко 
всем ингибиторам BTK первого и второго поколений. 
Решение проблемы устойчивости лежит в создании 
нековалентных ингибиторов BTK, которые конку-
рентно взаимодействуют с АТФ; перспективна также 
разработка препаратов, использующих механизм 
протеасомной деградации BTK.

На сегодня становится очевидно, что помимо пря-
мого воздействия на патологические В-лимфоциты 
ингибиторы BTK оказывают существенное влияние 
на опухолевое микроокружение. В  частности, снижа-
ется число и подавляется активность миелоидных 
клеток-супрессоров, происходит смена поляризации 
макрофагов с проопухолевого (M2) на противоопу-
холевый (M1) фенотип, а также усиливается функ-
циональная активность Т-лимфоцитов с изменением 
баланса с Th2 в сторону Th1. Долгосрочная терапия 
ибрутинибом нивелирует истощение Т-клеток, вос-
станавливает баланс между клетками Th1 и Th2 у 
пациентов с В-ХЛЛ, улучшая тем самым противоопухо-
левую активность. Более того, иммуномодулирующие 
свойства ингибиторов BTK способствуют формиро-
ванию противоопухолевого иммунного ответа и могут 
успешно использоваться в комбинированном лечении 
инфекционных и воспалительных заболеваний, в т. ч. 
для купирования тяжелого респираторного синдрома 
у пациентов с COVID-19.
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