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Введение. Несмотря на успехи в диагностике и лекарственной терапии некоторых видов рака, достигнутые в по-
следнее десятилетие, солидные опухоли, в частности рак желудка (РЖ), по-прежнему имеют неблагоприятный 
прогноз и остаются одной из основных причин смерти во всем мире. поэтому разработка методов своевременной 
диагностики, выявление новых мишеней терапии и биохимических факторов прогноза являются актуальной про-
блемой клинической онкологии. В последние годы пристальное внимание клиницистов связано с рецепторами 
и лигандами контрольных точек иммунитета, которые позволяют выделить пациентов для проведения иммуноте-
рапии. клиническая и прогностическая значимость уровней растворимых форм рецептора программируемой ги-
бели клетки pD-1 и его лиганда pD-L1 в крови больных РЖ в настоящее время до конца не определена.
Цель исследования – изучение прогностической значимости spD-1 и spD-L1 в плазме крови больных РЖ.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены данные 100 больных РЖ в возрасте от 25 лет 
до 81 года (57 мужчин, 43 женщины) в различных стадиях, проходивших обследование и лечение в НмИЦ онколо-
гии им. Н. Н. блохина. концентрацию spD-L1 и spD-1 определяли в плазме крови, полученной по стандартной ме-
тодике до начала специфического лечения, с помощью наборов реактивов для иммуноферментного анализа “Human 
pD-L1 platinum ELISA” и “Human pD-1 ELISA kit” (Affimetrix, eBioscience, сШа) в соответствии с инструкциями 
производителя. содержание маркеров выражали в пикограммах (пг) на 1 мл плазмы крови. для сравнения пока-
зателей и анализа их взаимосвязей использовали непараметрический критерий манна–уитни. анализ общей вы-
живаемости проводили по методу каплана–майера. для всех статистических тестов значения р <0,05 считали 
статистически значимыми.
Результаты. проведенный анализ не выявил связи при пороговом уровне spD-1 8,0 пг / мл в плазме крови больных 
РЖ с показателями общей выживаемости (р = 0,59). Однако дополнительный анализ, проведенный в группе боль-
ных РЖ с I–II стадиями, продемонстрировал, что уровень маркера ≥8,0 пг / мл является благоприятным прогности-
ческим фактором (р = 0,0039), в то время как при распространенных III–Iv стадиях заболевания он не имеет 
прогностической значимости. Не выявили достоверной связи концентраций spD-L1 в плазме крови больных РЖ 
с показателями общей выживаемости (р = 0,35), однако наилучшие отдаленные результаты обнаружены при поро-
говом уровне концентрации маркера в плазме крови <35 пг / мл.
Заключение. уровень spD-1 ≥8,0 пг / мл может служить благоприятным прогностическим фактором при I–II стади-
ях РЖ, в то время как при распространенных III–Iv стадиях заболевания он не имеет прогностической значимости. 
прогностическая роль spD-L1 у больных РЖ не выявлена. Исследование необходимо продолжить в сочетании 
с дополнительными предиктивными биомаркерами РЖ.

Ключевые слова: рак желудка, spD-1, spD-L1, плазма крови, прогноз

Для цитирования: Чанг В. л., ковалева О. В., грачев а. Н. и др. прогностическая значимость растворимых форм 
рецептора pD-1 и его лиганда pD-L1 при раке желудка. Хирургия и онкология 2024;14(4):86–92.
DOI: https://doi.org/10.17650/2949-5857-2024-14-4-86-92

Prognostic significance of soluble forms of the PD-1 receptor and its ligand PD-L1  
in gastric cancer

V. L. Chang, O. V. Kovaleva, A. N. Grachev, D. V. Rogozhin, E. S. Gershtein, N. E. Kushlinskii, I. S. Stilidi

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


87

ТОМ 14 / VOL. 14
4’ 2024

хирургия и онкология
Surgery and oncology

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

 |
 O

ri
g

in
a

l 
re

p
o

rtC o n t a c t s : victor Luisovich Chang ken_baxter@mail.ru

Introduction. Despite advances in the diagnosis and drug therapy of some cancers over the past decade, solid tumors, 
particularly gastric cancer, still have a poor prognosis and remain a leading cause of death worldwide. Therefore, the 
development of methods for timely diagnosis, identification of new targets for therapy and biochemical prognosis factors 
is an urgent problem in clinical oncology. In recent years, the focus of clinical attention has been on immune checkpoint 
receptors and ligands that can identify patients for immunotherapy. The clinical and prognostic significance of the 
levels of soluble forms of the programmed cell death receptor pD-1 and its ligand pD-L1 in the blood of patients with 
gastric cancer is currently not fully determined.
Aim. Comparative study of the levels of spD-1 and spD-L1 in the blood plasma of healthy donors and patients with gastric 
cancer, taking into account the prevalence of the tumor process and the prognosis of overall survival.
Materials and methods. The study included 100 patients with stomach cancer aged from 25 to 81 years (57 men, 
43 women), who underwent examination and treatment at the n. n. Blokhin national medical Research Center for 
Oncology. The concentration of spD-L1 and spD-1 was determined in blood plasma obtained according to standard 
methods before the start of specific treatment, using reagent kits for enzyme-linked immunosorbent assay “Human 
pD-L1 platinum ELISA” and “Human pD-1 ELISA kit” (Affimetrix, eBioscience, uSA) in accordance with the manufacturer’s 
instructions. The content of markers was expressed in picograms (pg) per 1 ml of blood plasma. To compare indicators 
and analyze their relationships, the nonparametric mann–whitney test was used. Overall survival analysis was performed 
using the Kaplan–meier method. for all statistical tests, p values <0.05 were considered statistically significant.
Results. The analysis did not reveal a connection at a threshold level of spD-1 of 8.0 pg / ml in the blood plasma of patients 
with gastric cancer with overall survival rates (p = 0.59). However, an additional analysis conducted in a group of patients 
with gastric cancer with stages I–II demonstrated that a marker level ≥8.0 pg / ml is a favorable prognostic factor (p = 0.0039), 
while in advanced stages III–Iv the disease it has no prognostic significance. There was no significant correlation 
between spD-L1 concentrations in the blood plasma of patients with gastric cancer and overall survival rates (p = 0.35), 
however, the best long-term results were found at a threshold level of marker concentrations in blood plasma <35 pg / ml.
Conclusion. An spD-1 level ≥8.0 pg / ml can serve as a favorable prognostic factor in stages I–II of gastric cancer, while 
in advanced stages III–Iv of the disease it has no prognostic significance. The prognostic role of spD-L1 in patients 
with gastric cancer has not been identified. The study needs to be continued in combination with additional predictive 
biomarkers for gastric cancer.
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Введение
Рак желудка (РЖ) остается одной из главных про-

блем клинической онкологии. Согласно данным Меж-
дународного агентства по исследованию рака ежегод-
но от РЖ умирает около 700 тыс. человек [1, 2]. На 
сегодняшний день применение новых иммунотерапев-
тических методов лечения, направленных на конт-
рольные точки иммунитета, не смогло значительно 
улучшить ситуацию в лечении данного заболевания. 
В последние десятилетие достижения терапии запу-
щенных форм РЖ неутешительные. Неблагоприятный 
прогноз и низкие показатели общей выживаемости 
(ОВ) остаются серьезной проблемой в лечении этой 
категории больных. Дальнейшее развитие иммуноте-
рапии способно изменить эту ситуацию к лучшему, 
однако необходимо точно понимать, для какой кате-
гории больных данные препараты могут оказать мак-
симальный положительный эффект. Помимо описа-
ния предиктивных молекул, необходимо выявление 
новых прогностических маркеров, которые можно ис-
пользовать для мониторинга течения заболевания.

Одними из таких маркеров могут являться раство-
римые формы белков контрольных точек иммунитета, 
в частности рецептора программируемой клеточной 

гибели PD-1 (sPD-1) и его лиганда PD-L1 (sPD-L1), 
обнаруженные относительно недавно в перифериче-
ской крови, в том числе и онкологических больных 
[3–5]. Повышенное содержание sPD-L1 обнаружено 
при раке яичников [6], почечно-клеточном раке [7], 
лимфоме Ходжкина [8], гепатоцеллюлярной карцино-
ме [9], опухолях головы и шеи [5], при различных опу-
холях у детей [10]. К сожалению, результаты большин-
ства исследований имеют противоречивый характер 
и различаются в зависимости от типа опухоли. Клини-
ческая и прогностическая значимость уровней sPD-1 
и sPD-L1 в сыворотке крови больных РЖ на данный 
момент еще окончательно не определена.

Цель исследования – изучение прогностической 
значимости sPD-1 и sPD-L1 у больных РЖ.

Материалы и методы
Данная работа основана на ретроспективном ис-

следовании растворимых форм рецептора программи-
руемой гибели клеток sPD-1 и его лиганда sPD-L1 
в плазме крови 100 больных РЖ в возрасте от 25 до 
80 лет (57 мужчин, 43 женщины) в различных стадиях 
опухолевого процесса, проходивших обследование и ле-
чение в Национальном медицинском исследовательском 

mailto:ken_baxter@mail.ru
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rt центре онкологии им. Н. Н. Блохина и Тамбовском 
областном онкологическом клиническом диспансере 
в период с ноября 2016 г. по апрель 2019 г.

Критериями включения были гистологически ве-
рифицированный РЖ, выполнение хирургического 
или комбинированного лечения в период с 2016 г. 
по 2019 г. Критерии исключения: беременность и лак-
тация, наличие тяжелых сопутствующих патологий.

Клинико-рентгенологический диагноз «рак желудка» 
у всех больных подтвержден данными морфологиче-
ского исследования опухоли и регионарных лимфати-
ческих узлов согласно Международной гистологической 
классификации опухолей пищеварительной системы 
(ВОЗ, 2019).

Концентрацию sPD-L1 и sPD-1 определяли в плаз-
ме крови, полученной по стандартной методике до на-
чала специфического лечения, с помощью наборов 
реактивов для иммуноферментного анализа “Human 
PD-L1 Platinum ELISA” и “Human PD-1 ELISA kit” 
(Affimetrix, eBioscience, США) в соответствии с ин-
струкциями производителя. Измерения проводили 
на автоматическом иммуноферментном анализаторе 
BEP 2000 Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, Гер-
мания). Содержание маркеров выражали в пикограм-
мах (пг) на 1 мл плазмы крови.

Статистический анализ проводили с помощью ма-
тематических пакетов STATISTICA и SPSS. Для срав-
нения показателей и анализа их взаимосвязей исполь-
зовали непараметрический критерий Манна–Уитни. 
Анализ ОВ проводили по методу Каплана–Майера. 
Сравнение статистической значимости различий вы-
полняли при использовании логарифмического ран-
гового критерия. Для оценки потенциального влияния 
различных факторов риска на выживаемость дополни-
тельно выполняли многофакторный анализ с исполь-
зованием непараметрической модели пропорциональ-
ных рисков Кокса. Для всех статистических тестов 
значения р <0,05 считали статистически значимыми.

Результаты
Отдаленные результаты лечения прослежены 

у 100 больных РЖ. Медиана наблюдения равнялась 
49,9 мес, 41 пациент умер в сроки от 1,0 до 30,3 мес 
от начала лечения. При этом 3-летняя ОВ составила 
55,5 ± 5,7 %, 5-летняя – 48,8 ± 6,3 %.

У всех больных выявлена аденокарцинома: у 9 – 
высокодифференцированная аденокарцинома, у 17 – 
умеренно- дифференцированная, у 50 – низкодиффе-
ренцированная, у 21 – перстневидно-клеточная, 
в 2 наблюдениях выявлена недифференцированная 
аденокарцинома.

Опухоль поражала различные отделы желудка. 
Преобладали пациенты с локализацией опухоли в теле 
желудка – 47 (47 %), при этом данную локализацию 
опухоли чаще выявляли у пациентов мужского пола – 
30 (63,8 %), чем женского – 17 (36,2 %). В прокси-

мальном отделе желудка опухоли выявлены с оди-
наковой частотой у мужчин – 11 (52,4 %) и женщин – 
 10 (47,6 %), как и в дистальном отделе: соответствен-
но у 10 (55,6 %) и 8 (44,4 %). У 2 мужчин и 1 женщины 
опухоль локализовалась в кардиальном отделе желудка. 
У 11 больных (4 (36,4 %) мужчины и 7 (63,6 %) женщин) 
выявлено тотальное поражение органа опухолью.

Начальные Ia и Ib стадии опухоли обнаружены 
у 16 и 6 пациентов соответственно. С одинаковой ча-
стотой выявлены IIa и IIb стадии (по 8 наблюдений 
в каждой группе), IIIa, IIIb и IIIc стадии обнаружены 
соответственно у 10, 12 и 11 пациентов. У 29 % боль-
ных выявлена IV стадия заболевания. При этом следу-
ет отметить, что стадии IIIc и IV чаще обнаруживали 
у пациентов мужского пола (соответственно 8 (72,7 %) 
и 21 (72,4 %)), чем женского (соответственно 3 (27,3 %) 
и 8 (27,6 %)). Следует подчеркнуть, что у 62 обследо-
ванных больных опухоль желудка обнаружена в рас-
пространенных III и IV стадиях.

У 95 больных проведено хирургическое удаление 
опухоли. Комбинированное лечение применяли у па-
циентов с III и IV стадиями опухолевого процесса. 
Неоадъювантная полихимиотерапия проведена 5 боль-
ным РЖ по схеме DCF-1, FOLFOX-1, FLOT-3. Из них 
у 3 пациентов наблюдали частичный регресс опухоли, 
у 2 – стабилизацию опухолевого процесса. Адъювант-
ную полихимиотерапию проводили 28 больным РЖ, 
из них у 24 по схеме XELOX, у 3 – FLOT FOLFOX, 
у 1 – DCF, капецитабин.

Провели анализ связи отдаленных результатов ле-
чения больных РЖ в зависимости от концентрации 
исходных до лечения искусственно выбранных уров-
ней sPD-1 и sPD-L1 в плазме крови. Характеристика 
обследованных групп представлена в табл. 1.

Для изучения связи уровня рецептора sPD-1 
в плазме крови с отдаленными результатами лечения 
больных РЖ разделили на 2 группы, ориентируясь на 
выбранные нами пороговые уровни маркера: в 1-й груп-
пе уровень sPD-1 составил <8 пг / мл, во 2-й группе – 
≥8,0 пг / мл, в которых рассчитали показатели ОВ (рис. 1). 
Медиана выживаемости в 1-й группе пациентов соста-
вила 42 мес, а у пациентов 2-й группы не была достиг-
нута. При этом не отметили достоверных различий 
в показателях ОВ между вышеуказанными группами 
больных с учетом концентрации sPD-1 (р = 0,59).

Однако дополнительный анализ, проведенный 
в группе из 38 больных РЖ с I–II стадиями, показал, 
что уровень sPD-1 ≥8,0 пг / мл в плазме крови был бла-
гоприятным прогностическим фактором (р = 0,0039) 
(рис. 2), в то время как при более распространенных 
III–IV стадиях заболевания он не имел прогностиче-
ской значимости (рис. 3).

Таким образом, уровень sPD-1 в плазме крови 
больных РЖ, обладает статистически значимой про-
гностической ценностью только при I–II стадиях за-
болевания.
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rtТаблица 1. Характеристика групп больных раком желудка с учетом уровня медиан sPD-1 и sPD-L1 в плазме крови

Table 1. Characteristics of groups of patients with gastric cancer, taking into account the level of medians sPD-1 and sPD-L1 in blood plasma

Показатель 
Indicator

sPd-1 <8,0 пг / мл 
sPd-1 <8.0 pg / ml

sPd-1 ≥8,0 пг / мл 
sPd-1 ≥8.0 pg / ml

sPd-L1 <35,0 пг / мл 
sPd-L1 <35.0 pg / ml

sPd-L1 ≥35,0 пг / мл 
sPd-L1 ≥35.0 pg / ml

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

17 (17)

11 (11) 

40 (40)

32 (32) 

32 (32)

29 (29) 

25 (25)

14 (14) 

Средний возраст, лет 
Average age, years

60,7 59,6 61,0 58,2

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

I–II
III–IV

9 (9)
19 (19) 

29 (29)
43 (43) 

31 (31)
30 (30) 

7 (7)
32 (32) 

Т:
T1–T2
Т3–T4

3 (3)
25 (25) 

18 (18)
54 (54) 

19 (19)
42 (42) 

2 (2)
37 (37) 

N:
N0
N+

13 (13)
15 (15) 

35 (35)
37 (37) 

35 (35)
26 (26) 

13 (13)
26 (26) 

М:
M0
M1

23 (23)
5 (5) 

53 (53)
19 (19) 

48 (48)
13 (13) 

28 (28)
11 (11) 

Локализация опухоли в желудке, n (%): 
Localization of the tumor in the stomach, n (%):

тело 
body
дистальный отдел 
distal section
проксимальный отдел 
proximal section
кардиоэзофагеальный рак 
cardioesophageal cancer
тотальное поражение 
total defeat

14 (14)

6 (6)

4 (4)

1 (1)

3 (3) 

33 (33)

12 (12)

17 (17)

2 (2)

8 (8) 

25 (25)

13 (13)

14 (14)

2 (2)

7 (7) 

22 (22)

5 (5)

7 (7)

1 (1)

4 (4) 

Степень дифференцировки опухоли, n (%): 
Degree of tumor differentiation, n (%):

G1
G2
G3

2 (2)
4 (4)

14 (14) 

7 (7)
13 (13)
37 (37) 

8 (8)
11 (11)
34 (34) 

1 (1)
6 (6)

17 (17) 

Перстневидно-клеточный рак желудка 
Signet ring cell cancer of the stomach
Недифференцированный 
Undifferentiated

8 (8)

0 (0) 

13 (13)

2 (2) 

6 (6)

2 (2) 

15 (15)

0 (0) 

Для изучения связи концентраций sPD-L1 в плаз-
ме крови больных РЖ с отдаленными результатами 
лечения нами были созданы 2 группы на основании 
выбранных нами пороговых уровней маркера: группа 
с концентрацией маркера <35 пг / мл и группа с кон-
центрацией ≥35 пг / мл (рис. 4).

В результате анализа полученных данных не было 
выявлено статистически значимой связи концентра-
ций sPD-L1 в плазме крови больных РЖ с показателя-

ми ОВ (р = 0,35). Однако следует отметить, что лучшие 
показатели ОВ пациентов отмечены при концентра-
циях маркера в плазме крови ≥35 пг / мл.

Возвращаясь к группам больных РЖ, включенных 
в анализ отдаленных результатов с учетом выбранных 
нами пороговых уровней sPD-1 и sPD-L1 в плазме 
крови, следует отметить, что группы были неоднород-
ны по ключевым клинико-морфологическим фак-
торам и только средний возраст пациентов между 
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группами не различался (см. табл. 1). Следует отме-
тить, что окончательный анализ полученных нами 
данных необходимо сделать на большей выборке па-
циентов.

Обсуждение
Одним из актуальных исследований, направлен-

ных на повышение эффективности терапии РЖ, счи-
тается возможность использования иммунотерапевти-
ческих препаратов, которые подавляют активность 
одного из сигнальных путей так называемой контроль-
ной точки иммунитета PD-1 / PD-L, контролирующего 

функциональную активность Т-клеток [10, 11]. Основ-
ными компонентами этого сигнального пути являют-
ся белок программируемой клеточной гибели PD-1 
и два его лиганда PD-L1 и PD-L2, которые экспресси-
руются как в мембрансвязанной, так и в растворимой 
формах [12]. В последнее время растворимая форма 
данных белков привлекает большое внимание иссле-
дователей, поскольку их концентрации в плазме кор-
релируют с прогнозом развития опухоли и, в частно-
сти, с метастазированием опухолей различных типов 
[12]. Проводятся исследования возможности исполь-
зования этих показателей в качестве маркеров 

Рис. 1. Показатели выживаемости в общей группе больных раком же-
лудка с учетом исходных уровней sPD-1 в плазме крови

Fig. 1. Survival rates in the overall group of gastric cancer patients based on baseline 
plasma sPD-1 levels

Рис. 3. Показатели общей выживаемости больных раком желудка 
III–IV стадий с учетом исходных уровней sPD-1 в плазме крови <8,0 
и ≥8,0 пг / мл (р = 0,2)

Fig. 3. Overall survival rates of stage III–IV gastric cancer patients with 
regard to baseline plasma sPD-1 levels <8.0 and ≥8.0 pg / mL (p = 0.2)

Рис. 2. Показатели общей выживаемости больных раком желудка  
I–II стадий с учетом исходных уровней sPD-1 в плазме крови <8,0 
и ≥8,0 пг / мл (р = 0,0039)

Fig. 2. Overall survival rates of stage I–II gastric cancer patients according 
to baseline plasma sPD-1 levels <8.0 and ≥8.0 pg / mL (p = 0.0039)

Рис. 4. Показатели общей выживаемости больных раком желудка 
с учетом исходных уровней лиганда sPD-L1 в плазме крови <35,0  
и ≥35,0 пг / мл (р = 0,35)

Fig. 4. Overall survival rates of gastric cancer patients according to baseline 
plasma sPD-L1 ligand levels <35.0 and ≥35.0 pg / mL (p = 0.35)

О
бщ

ая
 к

ум
ул

ят
ив

на
я 

вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

  / 
  

O
ve

ra
ll 

cu
m

ul
at

iv
e 

su
rv

iv
al

, %

О
бщ

ая
 к

ум
ул

ят
ив

на
я 

вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

  / 
  

O
ve

ra
ll 

cu
m

ul
at

iv
e 

su
rv

iv
al

, %

О
бщ

ая
 к

ум
ул

ят
ив

на
я 

вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

  / 
  

O
ve

ra
ll 

cu
m

ul
at

iv
e 

su
rv

iv
al

, %

О
бщ

ая
 к

ум
ул

ят
ив

на
я 

вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

  / 
  

O
ve

ra
ll 

cu
m

ul
at

iv
e 

su
rv

iv
al

, %

0                12              24               36              48               60               72
Срок наблюдения, мес  /  Observation period, months

0                12              24               36              48               60               72
Срок наблюдения, мес  /  Observation period, months

0                  12                 24                 36                 48                 60
Срок наблюдения, мес  /  Observation period, months

0                12              24               36              48               60               72
Срок наблюдения, мес  /  Observation period, months

100

90

80

70

60

50

40

30

100

90

80

70

60

50

40

30

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

100

90

80

70

60

50

40

30

   sPD-1 <8,0 пг / мл  /  sPD-1 <8.0 pg / ml
   sPD-1 ≥8,0 пг / мл  /  sPD-1 ≥8.0 pg / ml

   sPD-1 <8,0 пг / мл  /  sPD-1 <8.0 pg / ml
   sPD-1 ≥8,0 пг / мл  /  sPD-1 ≥8.0 pg / ml

   sPD-1 <8,0 пг / мл  /  sPD-1 <8.0 pg / ml
   sPD-1 ≥8,0 пг / мл  /  sPD-1 ≥8.0 pg / ml

   sPD-1 <35 пг / мл  /  sPD-1 <35 pg / ml
   sPD-1 ≥35 пг / мл  /  sPD-1 ≥35 pg / ml

Совокупная доля выживших (по Каплану–Майеру)  /  
Cumulative proportion surviving (Kaplan–Meier)

 умер  /  died             + жив  /  alive

Совокупная доля выживших (по Каплану–Майеру)  /  
Cumulative proportion surviving (Kaplan–Meier)

 умер  /  died             + жив  /  alive

Совокупная доля выживших (по Каплану–Майеру)  /  
Cumulative proportion surviving (Kaplan–Meier)

 умер  /  died             + жив  /  alive

Совокупная доля выживших (по Каплану–Майеру)  /  
Cumulative proportion surviving (Kaplan–Meier)

 умер  /  died             + жив  /  alive



91

ТОМ 14 / VOL. 14
4’ 2024

хирургия и онкология
Surgery and oncology

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

 |
 O

ri
g

in
a

l 
re

p
o

rtмониторинга заболевания и предикторов эффектив-
ности иммунотерапии [13].

В более ранней работе нами выявлены значимо низ-
кие показатели концентрации sPD-1 в плазме крови 
больных РЖ по сравнению с контрольной группой здо-
ровых доноров, для sPD-L1 такой закономерности не от-
метили. Кроме того, обнаружена статистически значимая 
положительная корреляционная взаимосвязь уровня 
sPD-L1 в крови с индексами T и N системы TNM. Также 
было отмечено, что уровень sPD-L1 достоверно увеличен 
при низкодифференцированной аденокарциноме 
и перстневидно-клеточном раке по сравнению с высо-
кодифференцированной аденокарциномой; при перст-
невидно-клеточном раке содержание этого маркера 
было выше, чем при умеренно-дифференцированной 
и недифференцированной аденокарциноме [3].

Настоящее исследование посвящено изучению про-
гностической значимости sPD-1 и sPD-L1 у больных 
РЖ с учетом их пороговых уровней. Проведенный ана-
лиз полученных данных показал, что содержание sPD-1 
при пороговом уровне >8,0 пг / мл может служить мар-
кером благоприятного прогноза при I–II стадиях РЖ 
в отличие от III–IV стадий. Лиганд sPD-L1 не является 
значимым прогностическим фактором, однако при его 
пороговом уровне ≥35 пг / мл наблюдалась тенденция 
к ухудшению прогноза ОВ. Полученные данные согла-
суются с полученными ранее результатами [14]. Недав-
но опубликованные результаты исследований выявили 
неблагоприятную роль растворимой формы PD-L1, 
циркулирующей в сыворотке крови как свободно, так 
и в составе экзосом, у больных РЖ [15].

Данные литературы показывают статистически 
значимую ассоциацию между высоким уровнем sPD-L1 

и низкой ОВ (p <0,001), а также меньшим временем 
до прогрессирования (p = 0,008) у больных РЖ [16]. 
В работе T. Kurosaki и соавт. проведено исследование 
растворимых форм PD-1 и PD-L1 у пациентов с мета-
статическим и местно-распространенным раком раз-
ных локализаций, в том числе и РЖ [17]. Авторы по-
казали, что уровни растворимых форм sPD-L1 и sPD-1 
до начала иммунотерапии не стоит использовать как 
прогностические маркеры ОВ и выживаемости до про-
грессирования в качестве мономаркеров, в то время 
как комбинация низких значений sPD-1 и высоких 
уровней sPD-L1 связана с меньшим временем до про-
грессирования и меньшей ОВ [18]. Таким образом, 
полученные нами данные согласуются с большинством 
исследований, свидетельствующих о том, что низкое 
содержание sPD-1 и высокий уровень sPD-L1 являют-
ся неблагоприятными прогностическими факторами 
при РЖ.

Заключение
Проведенное исследование показало, что уровни 

sPD-1 и sPD-L1 изменяются при развитии РЖ и могут 
быть связаны с общим прогнозом заболевания у неко-
торых групп пациентов. Полученные результаты сви-
детельствуют том, что растворимая форма рецептора 
sPD-1, в отличие от его лиганда sPD-L1, может слу-
жить благоприятным фактором в оценке прогноза ОВ 
при пороговом уровне маркера ≥8 пг / мл в плазме 
крови больных РЖ. Дальнейшие исследования 
с включением большего числа наблюдений помогут 
выявить группы тех пациентов, для которых исполь-
зование данного анализа будет иметь клиническую 
значимость.
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