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РЕЗЮМЕ 

Введение. Активное внедрение иммунотерапии в клиническую онкологическую практику позволило зна-
чительно улучшить результаты лекарственного лечения опухолей. Это привело к необходимости поиска 
новых маркеров, с помощью которых можно оценить эффективность проводимой терапии и прогноз забо-
левания. 

Цель исследования – анализ содержания растворимых форм белков контрольных точек иммунитета sPD-1 
и PD-L1 в сыворотке крови больных немелкоклеточным раком легкого и плоскоклеточным раком пище-
вода, а также их ассоциации с клинико-морфологическими характеристиками заболевания и прогнозом.

Материалы и методы. В исследование включены образцы опухолей от 43 пациентов с немелкоклеточ-
ным раком легкого и 21 пациента с плоскоклеточным раком пищевода. Концентрацию sPD-L1 и sPD-1 
определяли в сыворотке крови с помощью иммуноферментного анализа. Для определения статистически 
значимых различий в независимых группах использовали критерий Манна – Уитни. Корреляционный ана-
лиз проводили с помощью определения коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Анализ общей вы-
живаемости – путем построения кривых дожития по методу Каплана – Мейера и с использованием модели 
пропорциональных рисков Кокса. Статистически достоверными считались различия при р < 0,05.

Результаты. Показано, что sPD-1и sPD-L1 обнаруживаются в сыворотке крови как у пациентов с онколо-
гическими заболеваниями, так и здоровых доноров, и их концентрации значимо не отличаются. Показано, 
что высокая концентрация sPD-L1 в сыворотке крови больных немелкоклеточным раком легкого значимо 
ассоциирована с поздней стадией заболевания и является независимым неблагоприятным прогностическим 
фактором. Необходимо отметить, что для пациентов с раком пищевода неблагоприятным прогностическим 
маркером является высокое содержание растворимой формы рецептора PD-1, а не его лиганда PD-L1, как 
для рака легкого.

Выводы. Содержание в сыворотке крови sPD-1и sPD-L1 может иметь различное прогностическое значе-
ние для злокачественных опухолей различных нозологий, и необходимость его анализа для клинического 
применения требует дальнейшего изучения.
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ABSTRACT

Background. Implementation of immunotherapy in clinical oncological practice has significantly improved the 
results of cancer treatment. It resulted in the need for seeking new markers to assess the effectiveness of therapy 
and the disease prognosis. 

Aim. To analyze the content of soluble forms of PD-1 and PD-L1 immune checkpoint proteins in the blood serum 
of patients with non-small cell lung cancer and esophageal squamous cell carcinoma and their association with 
clinical and morphological characteristics of the disease and the disease prognosis.

Materials and methods. The study included tumor samples obtained from 43 patients with non-small cell lung 
cancer and 21 patients with esophageal squamous cell carcinoma. The concentration of sPD-L1 and sPD-1 in the 
blood serum was determined using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The Mann – Whitney test was 
used to determine statistically significant differences in independent groups. A correlation analysis was performed 
using the Spearman’s rank correlation coefficient. Overall survival was analyzed by constructing survival curves 
using the Kaplan – Meier method and a Cox proportional hazards model. The differences were considered 
statistically significant at p < 0.05.

Results. The study showed that sPD-1 and sPD-L1 were found in the blood serum of both cancer patients and 
healthy donors, and their concentrations did not differ significantly. It was shown that the high concentration of 
sPD-L1 in the blood serum of patients with non-small cell lung cancer was significantly associated with the late 
stage of the disease and was an independent unfavorable prognostic factor. It should be noted that for patients 
with esophageal cancer, an unfavorable prognostic marker was the high concentration of the soluble form of PD-1 
protein, and not PD-L1 ligand, as in case of lung cancer.

Conclusion. The content of sPD-1 and sPD-L1 in the blood serum can have different prognostic significance for 
various types of cancer, and further studies are required to confirm their clinical usability.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время иммуногистохимическое ис-

следование считают золотым стандартом молеку-
лярной диагностики и рассматривают как основной 
метод для принятия решения о назначении имму-
нотерапии. Однако способов предсказания ответа 
пациентов на проводимое лечение или выявление 
остаточной болезни с помощью молекулярно-био-
логических исследований недостаточно. При этом 
постоянно расширяется область применения имму-
нотерапии и спектр показаний для ее назначения, по-
этому существует потребность в новых маркерах или 
методах оценки уже имеющихся, для повышения эф-
фективности лечения онкологических больных.

По функциональным характеристикам контроль-
ные точки иммунитета, на регуляцию которых и 
направлено действие иммунотерапии, можно разде-
лить на две группы: активирующие иммунный ответ 
и иммуносупрессорные. Наиболее известные, PD-1/
PD-L1 и CTLA-4, относятся ко второй группе. Взаи-
модействие PD-1/PD-L1 способствует уходу опухо-
ли из-под иммунологического надзора посредством 
подавления активности Т-клеток. Высокая тканевая 
экспрессия данных белков может быть ассоцииро-
вана с неблагоприятным прогнозом для различных 
типов опухолей.

За последние годы в иммунной системе выявлено 
и описано большое количество новых рецепторов и 
их лигандов, участвующих в иммунной регуляции. 
В дополнение к иммунным контрольным точкам на 
поверхности клеток выявлен ряд их растворимых 
форм, которые могут быть обнаружены в кровотоке. 
Присутствие данных белков в биологических жид-
костях обусловлено протеолизом, альтернативным 
сплайсингом, а также их наличием на поверхности 
экзосом [1–3]. Показано, что PD-1 и PD-L1 в резуль-
тате альтернативного сплайсинга или протеолиза 
способны переходить в растворимую форму – sPD-1 
и sPD-L1 соответственно [4]. sPD-L1 и sPD-1 могут 
быть обнаружены и количественно определены в 
кровотоке пациентов с различными солидными опу-
холями [5–7], что открывает перспективу для разви-
тия актуальных на сегодняшний день методов ма-
лоинвазивной диагностики и мониторинга терапии. 
Однако роль sPD-L1 и sPD-1 в патогенезе злокаче-
ственных новообразований однозначно не определе-
на. В связи с этим цель данного исследования – ана-

For citation: Stilidi I.S., Kovaleva O.V., Gratchev A.N., Tchevkina E.M., Podlesnaya P.A., Tsarapaev P.V., 
Suleymanov E.A., Kushlinskii N.E.  sPD-1/sPD-L1 proteins in non-small cell lung cancer and esophageal squamous 
cell carcinoma. Bulletin of Siberian Medicine. 2022;21(3):96–104. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2022-3-96-
104.
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лиз содержания sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови 
больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) 
и плоскоклеточным раком пищевода (ПРП), их ассо-
циация с клинико-морфологическими характеристи-
ками заболевания и прогнозом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование включены 43 пациента с НМРЛ и 

21 пациент с ПРП, а также 9 здоровых доноров, про-
ходивших обследование и лечение в ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр он-
кологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Все 
процедуры, выполненные в исследовании с участием 
больных и здоровых доноров, соответствуют этиче-
ским стандартам этического комитета организации 
и Хельсинкской декларации 1964 г. и ее последую-
щим изменениям или сопоставимым нормам этики. 
Клинический диагноз у всех пациентов подтвержден 
данными морфологического исследования опухоли 
согласно Международной гистологической класси-
фикации опухолей пищеварительной системы (ВОЗ, 
2019) и опухолей легкого (ВОЗ, 2021). Описание ис-
следованных выборок представлено в табл. 1, 2.

Т а б л и ц а  1 

Клинико-морфологические характеристики больных 
НМРЛ

Показатель Число случаев, n (%)
Возраст

≤61
>61

22 (51%)
21 (49%)

Пол
мужской
женский

37 (86%)
6 (14%)

Гистология
аденокарцинома
плоскоклеточный рак

18 (42%)
25 (58%)

Стадия
I–II
III–IV

25 (58%)
18 (42%)

Локализация
центральная 
периферическая

26 (60%)
17 (40%)

Размер опухоли (Т)
T1–T2
T3–T4

28 (65%)
15 (35%)

Наличие регионарных метастазов (N) 
N0
N+

17 (40%)
26 (60%)

Степень дифференцировки (G) 
G1–G2
G3

27 (63%)
16 (37%)
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Т а б л и ц а  2 
Клинико-морфологические характеристики больных ПРП

Показатель Число случаев, n (%)
Возраст

≤61
>61

11 (52%)
10 (48%)

Пол
мужской
женский

18 (86%)
3 (14%)

Стадия
I–II
III–IV

9 (43%)
12 (57%)

Размер опухоли (Т)
T1–T2
T3–T4

6 (29%)
15 (71%)

Наличие регионарных метастазов (N) 
N0
N+

10 (48%)
11 (52%)

Степень дифференцировки (G) 
G1–G2
G3

15 (24%)
6 (76%)

Концентрацию исследуемых белков sPD-L1 и 
sPD-1 определяли в сыворотке крови, полученной 
по стандартной методике до начала специфического 
лечения, с помощью наборов реактивов для иммуно-
ферментного анализа: Human PD-L1 Platinum ELISA, 
Human PD-1 ELISA kit (Affimetrix, eBioscience, 
США) в соответствии с инструкциями производи-
теля. Измерения проводили на автоматическом им-
муноферментном анализаторе BEP 2000 Advance 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Германия). Содер-
жание маркеров выражали в пикограммах (пг) на  
1 мл сыворотки крови.

Полученные данные обрабатывали с помощью 
программы GraphPad Prizm 9.0. Для сравнения по-
казателей и анализа их взаимосвязей использова-
ли непараметрический критерий Манна – Уитни и 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Для 
анализа общей выживаемости больных разделили на 
две группы сравнения в зависимости от медианы со-

держания sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови. Анализ 
общей выживаемости проводили путем построения 
кривых дожития по методу Каплана – Мейера. Срав-
нение статистической значимости различий выпол-
няли при использовании логарифмического ранго-
вого критерия. Для оценки потенциального влияния 
различных факторов риска на выживаемость допол-
нительно выполняли многофакторный анализ с ис-
пользованием непараметрической модели пропор-
циональных рисков Кокса. Данные представлены в 
виде медианы и интерквартильного размаха Ме (Q1–
Q3). Различия и корреляции считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Данное исследование посвящено изучению со-

держания растворимых форм белков контрольных 
точек иммунитета sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке кро-
ви больных НМРЛ и ПРП, их ассоциации с клини-
ко-морфологическими характеристиками пациентов 
и прогностической значимости. На первом этапе 
работы проведена оценка диагностического потен-
циала исследованных белков. Cодержание sPD-1 и 
sPD-L1 в сыворотке крови здоровых доноров соста-
вило 30,9 (28,2–42,8) и 0,59 (0,40–1,5) пг/мл соответ-
ственно, в группе больных НМРЛ – 34,3 (27,4–45,4) 
и 0,95 (0,33–2,08) пг/мл и в группе больных ПРП – 
30,9 (26,0–53,9) и 0,956 (0–2,45) пг/мл. Проведен-
ный статистический анализ показал, что содержа-
ние растворимых форм sPD-1 и sPD-L1 значимо не 
отличается в группе здоровых доноров и пациентов 
с изучаемыми формами заболевания, что не позво-
ляет использовать их в качестве диагностических  
маркеров. 

Проведен анализ ассоциации содержания sPD-1 
и sPD-L1 в сыворотке крови больных НМРЛ и ПРП 
с клинико-морфологическими характеристиками за-
болеваний. Результаты представлены в табл. 3, 4.

Т а б л и ц а  3  

Содержание sPD-L1 и sPD-1 в сыворотке крови больных НМРЛ в зависимости от клинико-морфологических  
характеристик

Показатель
sPD-1, пг/мл sPD-L1, пг/мл

Me (Q1–Q3) p Me (Q1–Q3) p

Возраст
≤61
>61

33,81
34,60

(27,22–51,69)
(27,27–38,63) 0,833 0,965

1,090
(0,401–1,835)
(0,211–2,758) 0,824

Пол
мужской
женский

34,19
35,25

(27,17–45,57)
(31,85–54,65) 0,458 0,965

0,776
(0,464–2,143)
(0,062–4,252) 0,738

Гистология
аденокарцинома
плоскоклеточный рак

34,47
34,19

(27,05–47,58)
(27,88–42,22) 0,765 0,903

0,965
(0,464–2,481)
(0,106–2,020)

0,513
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Проведенный анализ показал, что повышенная 
концентрация sPD-L1 в сыворотке крови больных 
НМРЛ статистически значимо ассоциирована с 
поздней стадией заболевания. Ассоциаций с други-
ми характеристиками опухоли для НМРЛ не выявле-
но, хотя необходимо отметить тенденцию к сниже-
нию уровня sPD-1 в сыворотке крови пациентов при 
наличии регионарных метастазов.

Для ПРП выявлена следующая закономерность: 
при наличии у пациента опухоли низкой степени 
распространенности наблюдали статистически зна-
чимое увеличение содержания sPD-1 в сыворотке 
крови.

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 
SPD-L1/SPD-1 У БОЛЬНЫХ НМРЛ И ПРП

В зависимости от содержания растворимых форм 
исследованных белков для анализа показателей вы-
живаемости пациентов распределили на две группы: 
с высоким и низким содержанием sPD-1/sPD-L1 от-
носительно медианы. Графики выживаемости боль-
ных представлены на рисунке.

Результаты исследования показали, что повы-
шенная концентрация sPD-L1 при НМРЛ статисти-
чески значимо ассоциирована с неблагоприятным 
прогнозом. 

Показатель
sPD-1, пг/мл sPD-L1, пг/мл

Me (Q1–Q3) p Me (Q1–Q3) p
Стадия

I–II
III–IV

33,44
34,98

(27,71–41,97)
(26,56–47,18)

0,966 0,715
1,463

(0,000–1,649)
(0,652–3,067) 0,037*

Локализация
центральная 
периферическая

34,26
34,60

27,31–47,18
27,37-41,97

0,820 0,965
1,090

0,306–2,019
0,274-2,143

0,698

Размер опухоли (Т)
T1–T2
T3–T4

33,88
35,63

(27,66–38,16)
(23,92–51,95) 0,701 0,965

1,214
(0,083–1,927)
(0,464–2,944)

0,372

Наличие регионарных метастазов (N) 
N0
N+

35,56
30,57

(30,74–56,66)
(26,31–40,41) 0,153 0,715

1,028
(0,042–1,835)
(0,464–2,298) 0,419

Степень дифференцировки (G)  
G1–G2
G3

34,33
32,96

(27,65–51,60)
(24,66–36,84)

0,394 1,214
0,840

(0,211–2,575)
(0,464–1,494)

0,513

О к о н ч а н и е  т а б л .  3  

Т а б л и ц а  4 

Содержание sPD-L1 и sPD-1 в сыворотке крови больных ПРП в зависимости от клинико-морфологических характеристик

Показатель
sPD-1, пг/мл sPD-L1, пг/мл

Me (Q1–Q3) p Me (Q1–Q3) p

Возраст
≤61
>61

30,98
29,08

(29,62–37,15)
(24,27–59,24) 0,545 0,965

0,840
(0,000–2,821)
(0,000–2,174) 0,685

Пол 
мужской
женский

30,98
33,57

(25,29–51,32)
(30,23–72,88)

0,406 0,778
1,090

(0,000–2,451)
(0,000–2,944)

0,836

Стадия
I–II
III–IV

32,28
29,52

(29,92–53,90)
(24,92–63,95)

0,496 1,463
0,274

(0,295–2,698)
(0,000–2,111) 0,230

Размер опухоли (Т)
T1–T2
T3–T4

53,90
29,62

(33,04–78,70)
(24,73–32,28) 0,010* 1,772

0,464
(0,818–2,852)
(0,000–2,451)

0,202

Наличие регионарных метастазов (N) 
N0
N+

32,92
30,23

(29,23–59,24)
(24,73–37,15)

0,306 1,277
0,083

(0,443–2,574)
(0,000–2,451)

0,194

Степень дифференцировки (G) 
G1–G2
G3

30,98
48,75

(25,56–36,25)
(26,09–80,21)

0,436 1,028
0,464

(0,000–2,729)
(0,000–1,772)

0,473
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Для sPD-L1 при ПРП наблюдали аналогичную 
картину, однако данные не достигли статистической 
значимости. Содержание sPD-1 в сыворотке крови не 
является прогностическим маркером как у пациен-
тов с НМРЛ, так и с ПРП. Однако следует отметить, 
что при высоком содержании sPD-1 в сыворотке кро-

ным прогностическим маркером является высокое 
содержание растворимой формы рецептора sPD-1, 
а не его лиганда.

На заключительном этапе исследования про-
вели корреляционный анализ содержания sPD-1/
sPD-L1 в сыворотке крови больных НМРЛ и ПРП. 
Проведенный анализ не выявил корреляции между 
содержанием исследуемых белков в случае ПРП  
(r = 0,119; p = 0,609), однако в случае НМРЛ  

Рисунок. Анализ общей выживаемости в зависимости от содержания sPD-L1 и sPD-1 в сыворотке крови больных НМРЛ 
и ПРП

Т а б л и ц а  5 

Статистический анализ прогностической значимости sPD-L1/sPD-1 у больных НМРЛ и ПРП

Показатель
Однофакторный анализ/ Многофакторный анализ

HR 95% CI p HR 95% CI p
sPD-1 НМРЛ (высокий/низкий) 0,885 (0,285–2,749) 0,831 1,020 (0,985–1,053) 0,253
sPD-L1 НМРЛ (высокий/низкий) 3,937 (1,257–12,34) 0,026* 1,214 (0,983–1,464) 0,046*
sPD-1 ПРП (высокий/низкий) 2,199 (0,731–6,613) 0,139 1,045 (1,014–1,082) 0,006*
sPD-L1 ПРП (высокий/низкий) 1,998 (0,647–6,164) 0,199 1,269 (1,002–1,650) 0,051

ви больных раком пищевода отмечена тенденция к 
неблагоприятному прогнозу.

Далее провели однофакторный и многофактор-
ный статистический анализ прогностической значи-
мости исследованных маркеров. Результаты пред-
ставлены в табл. 5.

Проведенный регрессионный анализ Кокса по-
казал, что высокое содержание sPD-1 при ПРП и 
высокое содержание sPD-L1 при НМРЛ были не-
зависимыми факторами прогноза, ассоциирован-
ным со снижением выживаемости. Таким образом, 
высокое содержание растворимой формы лиганда 
sPD-L1 в сыворотке крови пациентов с НМРЛ явля-
ется неблагоприятном прогностическим фактором, 
в то время как для пациентов с ПРП неблагоприят-

9 
 

Для ПРП выявлена следующая закономерность: при наличии у пациента опухоли 

низкой степени распространенности наблюдали статистически значимое увеличение 

содержания sPD-1 в сыворотке крови.

Прогностическая значимость sPD-L1/sPD-1 у больных НМРЛ и ПРП

В зависимости от содержания растворимых форм исследованных белков для анализа 

показателей выживаемости пациентов распределили на две группы: с высоким и низким 

содержанием sPD-1/sPD-L1 относительно медианы. Графики выживаемости больных 

представлены на рисунке.

Рисунок. Анализ общей выживаемости в зависимости от содержания sPD-L1 и sPD-1 в 

сыворотке крови больных НМРЛ и ПРП

Результаты исследования показали, что повышенная концентрация sPD-L1 при 

НМРЛ статистически значимо ассоциирована с неблагоприятным прогнозом. Для sPD-L1
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содержании sPD-1 в сыворотке крови больных раком пищевода отмечена тенденция к 

неблагоприятному прогнозу.

Далее провели однофакторный и многофакторный статистический анализ 

прогностической значимости исследованных маркеров. Результаты представлены в табл. 5.

Таблица 5
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содержание sPD-1 статистически значимо коррели-
ровало с содержанием sPD-L1 (r = 0,331; p = 0,03) и 
это может свидетельствовать о том, что механизмы 
взаимодействия данных белков могут быть тканеза-
висимыми.

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на бурное развитие иммунотерапии в 

лечение онкологических заболеваний, частота объ-
ективных ответов на препараты данного класса для 
больных ПРП и НМРЛ недостаточна. В связи с этим 
идентификация и валидация новых биомаркеров 
эффективности иммунотерапевтических препара-
тов в настоящее время крайне актуальны. Резуль-
таты современных исследований демонстрируют, 
что оценка экспрессии PD-L1 является ключевым 
фактором для определения эффективности лече-
ния ингибиторами контрольных точек иммунитета 
у больных злокачественными новообразованиями 
различных локализаций. Однако анализ тканевой 
экспрессии PD-L1 не унифицирован и отличается в 
зависимости от используемого препарата. Так, су-
ществует оценочная шкала, принимающая во вни-
мание только опухолевые клетки, в то время как 
другой метод оценки учитывает экспрессию PD-L1 
на поверхности как опухолевых, так и иммунных 
клеток стромы. Кроме того, в настоящее время в 
период активного развития методов малоинвазив-
ной диагностики и неоадъювантной химиотерапии 
оценка эффективности назначения препаратов и от-
вета на проводимое лечение с использованием рас-
творимых маркеров крови представляет большой 
интерес [8].

В настоящее время иммунотерапия анти-PD-1/
PD-L1 является предпочтительным методом тера-
пии второй линии, а в некоторых случаях – и первой 
линии при НМРЛ [9]. Из литературных данных из-
вестно, что sPD-L1 в крови можно рассматривать в 
качестве маркера эффективности лечения пациентов 
с НМРЛ ингибиторами контрольных точек иммуни-
тета. Показано, что высокий уровень sPD-L1 через 
2 мес после лечения ниволумабом ассоциирован с 
плохим ответом на проводимую терапию. Следу-
ет отметить, что уровень sPD-L1 не коррелировал 
с уровнем тканевой экспрессии данного белка [10]. 
Ингибиторы контрольной точки PD-1/PD-L1 ниво-
лумаб и пембролизумаб одобрены FDA и EMA для 
лечения опухолей пищевода. Однако назначение и 
эффективность данных препаратов по аналогии с 
НМРЛ зависят от статуса экспрессии PD-L1 в опухо-
ли. Появляются данные, свидетельствующие о том, 
что уровень sPD-L1 также имеет прогностический 
потенциал для оценки эффективности монотерапии 

анти-PD-1/PD-L1 в случаях ПРП [8], а именно, более 
высокая концентрация sPD-L1 в плазме крови до ле-
чения является предиктором повышенной эффектив-
ности данного вида терапии.

Настоящее исследование посвящено изучению 
содержания растворимых sPD-1 и sPD-L1 в сыво-
ротке крови больных НМРЛ и ПРП. Результаты 
работы показали, что повышенный уровень sPD-L1 
в сыворотке крови больных НМРЛ ассоциирован с 
более поздней стадией заболевания и неблагопри-
ятным прогнозом. Полученные результаты согласу-
ются с данными современной литературы [11–13].  
D. Jovanović и соавт. определили, что более высокий 
уровень sPD-L1 в крови характерен для пациентов 
с НМРЛ по сравнению с опухолями легкого других 
гистотипов [13]. Необходимо отметить, что изучение 
содержания sPD-L1 в крови больных раком легкого 
актуально не только в контексте иммунотерапии, но 
и при изучении эффективности ингибиторов тиро-
зинкиназ [14]. В проведенном нами исследовании 
содержание sPD-1 при НМРЛ не являлось прогно-
стически значимым, хотя литературные данные по-
казывают, что увеличение концентрации данного 
белка связано с увеличением показателей общей и 
безрецидивной выживаемости пациентов с распро-
страненным НМРЛ с мутациями EGFR, получавших 
эрлотиниб [15]. 

При анализе ассоциации содержания sPD-1 с 
клинико-морфологическими характеристиками рака 
пищевода показано, что более высокое содержание 
данного белка характерно для опухолей с меньшей 
распространенностью. При этом следует отметить, 
что проведенное нами исследование впервые пока-
зало, что sPD-1 является независимым статистиче-
ски значимым маркером неблагоприятного прогноза 
ПРП. Высокое сывороточное содержание PD-L1 у 
пациентов с опухолями пищевода также ассоцииро-
вано с неблагоприятным прогнозом, однако данные 
не достигли статистической достоверности. Это со-
гласуется с рядом опубликованных исследований, 
посвященных данной проблеме [16, 17]. Все это сви-
детельствует о необходимости продолжения прове-
дения подобных исследований для дальнейшего их 
применения в клинической практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования ука-

зывают на то, что на сегодняшний день нет одно-
значного мнения относительно клинической и про-
гностической значимости как тканевой экспрессии 
белков ключевых контрольных точек иммуните-
та PD-1/PD-L1, так их растворимых форм. Также 
стоит отметить, что в большинстве исследований 
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отмечено отсутствие корреляции между тканевой 
экспрессией данных белков и их присутствием в 
растворимой форме в биологических жидкостях, 
что, безусловно, указывает на необходимость даль-
нейшего изучения их взаимодействия. При даль-
нейшем накоплении большего количества данных 
их разброс будет снижаться, что в конечном итоге 
приведет к возможности их применения в клиниче-
ской практике.
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