
РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ 

МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ Н.И. ПИРОГОВА 

МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ  

РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

 

На правах рукописи 

 

 

 

МАСЛЕННИКОВ  

Владимир Валерьевич 

 

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ PD-L1 В 

ОПУХОЛИ, sPD-1 И sPD-L1 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ  

БОЛЬНЫХ КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ 

 

 

3.3.8. Клиническая лабораторная диагностика 

(медицинские науки) 

 

Диссертация  

на соискание ученой степени  

кандидата медицинских наук 

 

                                                                               Научный руководитель:  

доктор медицинских наук,  

профессор, академик РАН  

Н.Е. Кушлинский  

 

 

Москва – 2024 



 

 

 2 

ОГЛАВЛЕНИЕ 

ВВЕДЕНИЕ   3 
ГЛАВА I. КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ЗНАЧИМОСТЬ РАСТВОРИМЫХ 
БЕЛКОВ (sPD-1, sPD-L1) КОНТРОЛЬНОЙ ТОЧКИ ИММУНИТЕТА PD-1/PD-
L1 ПРИ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ (обзор литературы) 

 
 
11 

1.1. Рецептор PD-1  13 
1.2. Лиганд PD-L1 13 
1.3. Роль сигнального пути PD-1/PD-L в иммунной системе 13 
1.4. Маркеры системы PD-1/PD-L1 для оценки клинического течения, выбора 

лекарственной терапии и прогноза опухолей 
16 

1.5. Клиническая значимость ключевой точки иммунитета PD-1/PD-L1 у 
больных колоректальным раком 

17 

1.6. Факторы, влияющие на экспрессию PD-L1 26 
ГЛАВА II. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 29 
2.1.      Характеристика обследованных больных новообразованиями толстой 
кишки и здоровых доноров 

29 

2.2.      Специальные лабораторные методы исследования 37 
2.3.      Статистические методы анализа 38 
ГЛАВА III. СОДЕРЖАНИЕ sPD-1 и sPD-L1 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ, БОЛЬНЫХ ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫМИ И 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ ТОЛСТОЙ КИШКИ 

 
 
40 

3.1.      Содержание sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови здоровых доноров, 
больных доброкачественными новообразованиями толстой кишки и 
колоректальным раком 

 
40 

3.2.      Содержание PD-1, PD-L1 в сыворотке крови здоровых доноров и больных 
опухолями толстой кишки в зависимости от их пола и возраста 

 
45 

3.3.      Содержание sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных 
злокачественными и доброкачественными опухолями толстой кишки с учетом 
клинико-морфологических характеристик опухоли 

 
 
53 

3.4        Содержание sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных колоректальным 
раком в зависимости от клинических характеристик заболевания 

 
56 

3.5.       Отдаленные результаты лечения больных колоректальным раком 70 
3.6.       Иммуногистохимический анализ экспрессии PD-L1 в строме и клетках 
опухоли больных колоректальным раком 

 
72 

3.7.       Корреляционные связи между растворимыми формами sPD-1, sPD-L1 в 
сыворотке крови больных раком толстой кишки и экспрессией PD-L1 в клетках 
опухоли и строме 

 
 
74 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 78 
ВЫВОДЫ 91 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 92 
СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ 93 
СПИСОК ЦИТИРУЕМОЙ ЛИТЕРАТУРЫ 95 

 

 

 

 



 

 

 3 

ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Одним из значимых направлений научных исследований в области 

клинической лабораторной диагностики является определение клинической и 

диагностической значимости биологических маркеров патологических 

состояний. Особенно актуально решение этой задачи при онкологических 

заболеваниях в связи с необходимостью прогноза течения заболевания, 

оценки эффективности терапии и разработки новых патогенетически 

обоснованных методов лечения.   

Наиболее частой опухолью желудочно-кишечного тракта является 

колоректальный рак (КРР) [2, 16, 81, 200], которой харатеризуется 

агрессивным клиническим течением, низкой чувствительностью к 

химиотерапии и неблагоприятным прогнозом [41, 52]. 

Этиология и патогенез КРР практически не изучены, поэтому являются 

актуальной задачей онкологии и лабораторной диагностики [24, 27, 65, 86, 

194]. 

Одним из перспективных направлений исследований в онкологии, в 

том числе и при КРР, является изучение роли контрольных точек иммунитета 

(КТИ) (immune checkpoint) [4, 116, 136] и среди них PD-1/PD-L1 [6, 63, 72, 

209]. Основная роль КТИ – регуляция иммунного ответа [89, 125, 179]. 

Сигнальная система PD-1/PD-L1 обладает одновременно двойственным 

эффектом на иммунные клетки, с одной стороны – стимулирует апоптоз 

антиген-специфичных Т-клеток, а с другой – подавляет апоптоз 

регуляторных, супрессорных Т-клеток [51, 72, 170], что использует опухоль 

для «ускользания» от иммунного ответа и это показано при многих 

злокачественных новообразованиях [37, 103, 162, 224]. 

Таким образом, выявление возможности использования растворимых 

форм контрольных точек иммунитета в качестве биомаркеров течения и 
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прогноза заболевания при колоректальном раке представляется актуальной 

проблемой клинической лабораторной диагностики. 

Степень разработанности темы исследования 

При КРР связь sPD-1 и sPD-L1 c лечением и основными клинико-

морфологическими характеристиками заболевания можно найти в 

единичных работах [141], однако результаты их неоднозначны [49, 124, 203]. 

Хотя, достаточно широко применяют моноклональные антитела для 

подавления взаимодействия PD-1 с его лигандами при лечении КРР [162, 

163]. При этом, уровень экспрессия PD-L1 при метастатических формах КРР 

может служить независимым фактором при выборе иммунотерапии [55, 159, 

206]. Основной проблемой в клинике остается выбор препарата, выбор 

эпитопов антител к PD-L1 и нестандартизированный метод ИГХ, а также 

интерпретация полученных результатов [124, 198]. 

Однако в работе J. Berntsson et al. (2018) на большой когорте больных 

КРР показали, что высокая экспрессия PD-L1 на инфильтрирующих опухоль 

иммунных клетках может служить независимым фактором показателя 

продолжительной общей выживаемости [49]. 

Клинические исследования по исследованию sPD-1 и sPD-L1 при КРР 

малочисленны, хотя уже имеются фрагментарные данные о роли данных 

маркеров при опухолях различной локализации. Возможность определения 

растворимых форм контрольных точек иммунитета в сыворотке крови 

открывает перспективы более широкого их использования в клинической 

практике. Исследование sPD-L1 и sPD-1 при КРР требует дальнейшего 

изучения, особенно в их связи с механизмами иммунных нарушений [15], 

ангиогенными факторами [10], протеолитическими системами [21], 

генетическими нарушениями [212], при комбинированной иммуно-

химиотерапии [71, 159, 204]. 
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Цель исследования 

определить клинико-лабораторную значимость содержания растворимых 

форм sPD-1 и sPD-L1 контрольной точки иммунитета PD-1/PD-L1 в 

сыворотке крови и показателей экспрессии PD-L1 в клетках опухоли и ее 

стромы у больных колоректальным раком и установить их связь с 

клиническими и морфологическими характеристиками заболевания.   

Задачи исследования. 

1. Определить содержание sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови группы 

пациентов с колоректальным раком и проанализировать их частоту 

выявления и распределения.   

2. Провести сравнительный анализ содержания sPD-1 и sPD-L1 в 

сыворотке крови больных с колоректальным раком и доброкачественными 

новообразованиями толстой кишки до лечения, а также в группе здоровых 

лиц. 

3. Проанализировать ассоциации сывороточных уровней sPD-1 и sPD-L1 

у больных колоректальным раком с ключевыми клинико-морфологическими 

характеристиками опухоли. 

4. С помощью иммуногистохимического метода изучить уровни 

экспрессии PD-L1 в клетках опухоли и окружающей ее строме больных 

колоректальным раком, показать их связь с уровнями sPD-1, sPD-L1, 

морфологическими особенностями колоректального рака и прогнозом. 

5. Оценить влияние содержания sPD-1, sPD-L1 в сыворотке крови и 

уровня экспрессии PD-L1 в клетках опухоли и стромы на показатели общей 

выживаемости больных колоректальным раком. 

Научная новизна исследования 

Настоящее исследование sPD-1 и sPD-L1 у больных КРР проведено 

впервые в России. 

Показано, у что здоровых людей медианы концентрации sPD-1 и sPD-

L1 достоверно выше, чем у больных КРР. 
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Не выявлено различий в концентрациях sPD-1 и sPD-L1 при 

доброкачественных и злокачественных опухолях толстой кишки. 

Обнаружено, что в отличие от sPD-1, концентрации sPD-L1 связаны с 

полом здоровых и больных КРР и достоверно снижены у женщин по 

сравнению с мужчинами независимо от характера выявленной опухоли. При 

этом, выявлена положительная корреляционная связь уровней рецептора и 

лиганда в сыворотке крови с возрастом больных КРР прямой 

корреляционной зависимостью. 

Исходные концентрации исследованных маркеров не связаны с 

морфологическим строением опухоли, степенью дифференцировки и ее 

локализацией в толстой кишке. Однако в отличие от sPD-1 обнаружено 

статистически значимое повышение медианы sPD-L1 при увеличении 

критерия Т и при наличии метастазов. 

Коэффициент sPD-1/sPD-L1 не различался между здоровыми и 

больными опухолями толстой кишки всех групп. Однако выявлено 

статистически значимое снижение медианы коэффициента соотношения PD-

1/PD-L1 с уменьшением степени дифференцировки КРР. 

При КРР выявлена прямая корреляционная ассоциация между 

концентрациями sPD-1 и sPD-L1, которая ослабевала до незначимой 

величины при G-3, Т4, N2, М1. В группе больных доброкачественными 

опухолями толстой кишки такая зависимость отсутствовала.  

Иммуногистохимический анализ выявил экспрессию PD-L1 в 26% 

клеток опухоли больных КРР, уровни которой ассоциировали только со 

стадией новообразования. Высокая степень экспрессии PD-L1 в клетках 

стромы КРР обнаружена в 29% образцов, низкая - в 35% и не коррелировала 

с основными клинико-морфологическими характеристиками заболевания, за 

исключением стадии опухолевого процесса. 

Не обнаружили ассоциации сывороточных показателей sPD-1, sPD-L1 с 

уровнями экспрессии PD-L1 в клетках опухоли и стромы больных КРР. 
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Теоретическая и практическая значимость работы 

Полученные нами результаты свидетельствуют о важной роли 

лабораторных биохимических маркеров sPD-1, sPD-L1 в прогрессии КРР. 

Изученные биомаркеры sPD-1 и sPD-L1 не могут быть использованы в 

качестве факторов оценки характера выявленного новообразования толстой 

кишки. 

Анализ уровней сывороточных sPD-1 и sPD-L1 c клиническими и 

морфологическими характеристиками опухолей толстой кишки позволяет 

сделать заключение о связи sPD-L1 с агрессивным биологическим 

потенциалом КРР, а именно, с основными критериями распространенности 

опухолевого процесса согласно международной системе TNM и 

отдаленными результатами лечения. 

Выделена группа больных КРР высокого риска с сывороточными 

уровнями sPD-L1 =>9,6 пг/мл, которые имеют крайне неблагоприятный 

прогноз выживаемости и нуждаются после хирургического удаления опухоли 

в адъювантной лекарственной терапии с последующим пристальным 

наблюдением. 

Практическое значение полученных нами результатов определяется 

возможностью оптимизации процесса диагностики и терапии при опухолях 

толстой кишки на основе данных по содержанию растворимых форм 

рецептора PD-1 и его лиганда в крови больных, а также открытием 

перспективы новых направлений в клинической лабораторной диагностике. 

Методология и методы исследования 

Методологической основой диссертационной работы является ком-

плексное изучение раствормых форм ключевых компонентов (sPD-1 и sPD-

L1) контрольной точки иммунитета PD-1/PD-L1 в сыворотке крови здоровых 

людей, больных доброкачественными и злокачественными 

новообразованиями толстой кишки, а также уровней экспрессии PD-L1 в 

клетках опухоли и окружающей ее строме больных КРР с использованием 
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современных высокочувствительных тест-систем, ИГХ метода, 

лабораторного оборудования и программ статистический обработки 

результатов исследования. 

 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Для пациентов с опухолями толстой кишки независимо от степени   

злокачественности характерно снижение содержания растворимых форм 

рецептора PD-1 и его лиганда - PD-L1  в сыворотке крови по сравнению с 

лицами контрольной группы. Уровни  sPD-L1 зависят от пола и возраста 

пациентов и лиц контрольной группы.  

2. Уровни контрольных точек иммунитета - sPD-1 и sPD-L1 не обладают 

значимостью в качестве маркеров оценки характера выявленной опухоли, но 

являются значимыми и независимыми факторами прогноза у больных 

злокачественными опухолями толстой кишки. 

3. Уровни экспрессии PD-L1 в клетках опухоли ассоциированы со 

стадией новообразования. Высокая инфильтрация PD-L1+ клеток стромы 

опухоли не коррелирует с основными клинико-морфологическими 

характеристиками заболевания. Уровни растворимых форм PD-1 и PD-L1 в 

сыворотке крови не связаны с уровнями экспрессии PD-L1 в первичной 

опухоли больных колоректальным раком. 

Степень достоверности результатов 

 Достоверность данных, полученных в результате диссертационной 

работы, подтверждается большим объемом исследованний на группе 

больных с опухолями толстой кишки – 145 человек и группе здоровых лиц. В 

работе использованы современные лабораторные методы исследования, 

обладающие приемлемыми аналитическими характеристиками. В процессе 

выполнения работы соблюдались принципы научной этики. Анализ 

результатов исследования был проведен с использованием адекватных 

поставленным задачам статистических методов, а интерпретация полученных 
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данных обоснована анализом данных 172 источников отечественной и 

зарубежной литературы. Выводы и практические рекомендации 

соответствуют поставленным задачам и цели исследования. 

 

Апробация работы 

Материалы диссертации представлены на: VII Российском конгрессе 

лабораторной медицины (Москва, 2021 г.); IV Всероссийской конференции: 

«Опухолевые маркеры: фундаментальные и клинические исследования 

(Республика Алтай, Майминский район, с. Майма 2-6 августа 2022 г.); V 

Всероссийской конференции «Опухолевые маркеры»: молекулярно-

генетические и клинические аспекты (Республика Алтай, Майминский район, 

с. Майма 26-29 июля 2023 г.). 

Внедрение результатов работы в практику 

Результаты диссертационного исследования внедрены в клиническую 

практику лаборатории клинико-диагностической централизованного научно-

клинического лабораторного отдела консультативно-диагностического 

центра НИИ клинической онкологии им. академика РАМН и РАН Н.Н. 

Трапезникова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 

России. Материалы диссертации используются на лекционных, семинарских 

занятиях с курсантами циклов повышения квалификации врачей на кафедре 

клинической биохимии и лабораторной диагностики ГБОУ ВО Московского 

университета медицины. 

Личный вклад автора 

Автором самостоятельно выполнены все этапы диссертационной 

работы: провел анализ современной литературы по изучаемой проблеме, 

лично участвовал в заборе материала и проведении лабораторных 

исследований у больных первичными новообразованиями толстой кишки, 

осуществлял статистическую обработку, анализ и интерпретацию 
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материалов, сформулировал выводы и практические рекомендации, оформил 

диссертационную работу. 

Публикации 

По материалам диссертации опубликованы 7 печатных работ, 3 из них 

в рецензируемых научных журналах, рекомендованных Высшей 

атестационной комиссией Министерства образования и науки Российской 

Федерации для опубликования основных результатов диссертационных 

исследований по специальности 3.3.8. Клиническая лабораторная 

диагностика (медицинские науки) 

Структура и объем диссертации 

По структуре диссертационная работа состоит из введения, обзора 

литературы, главы «Материалы и методы исследований», глав «Результатов 

собственных исследований», обсуждения полученных результатов, выводов 

практических рекомендаций и указателя цитируемой литературы. Объем 

диссертации – 123 листов машинописного текста, включает 20 таблиц и 32 

рисунка. Указатель литературы содержит 226 источников, из них 41 работа 

отечественных и 185 зарубежных авторов. 
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ГЛАВА I. 

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ЗНАЧИМОСТЬ РАСТВОРИМЫХ 

БЕЛКОВ (sPD-1, sPD-L1) КОНТРОЛЬНОЙ ТОЧКИ ИММУНИТЕТА PD-

1/PD-L1 ПРИ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ (обзор литературы) 

По данным эпидемиологического исследования колоректальный рак 

(КРР) - занимает четвертое место среди всех злокачественных 

новообразований [11, 16, 81, 200] и 2018 году были зарегистрированы 

примерно 1,5 млн новых случаев КРР в мире. 

Большинство больных с КРР имеют весьма скромный прогноз в связи с 

высокой частотой лекарственной резистентности, метастазирования и 

рецидивирования. Общей выживаемость составляет около 30 мес [52, 75, 93]. 

Этиология не известна, патогенез КРР изучен не до конца, но связан с 

комплексом молекулярных и генетических факторов. Полагают, что 

трансформация слизистой оболочки поэтапный процесс, ассоциированный с 

генетическими механизмами, воспалением, нарушением иммунной системы 

и дисбиозом микробиома, анализ которых является актуальной задачей 

современной онкологии и лабораторной диагностики [27, 65, 86, 96]. 

«Контрольные точки иммунитета» (КТИ) считают наиболее 

перспективным направлением исследований при КРР. Среди КТИ особо 

выделяют PD-1/PD-L1, которая была открыта одной из первых. Сигнальный 

путь КТИ PD-1/PD-L1 включает белок программируемой клеточной гибели 

PD-1 (programmed cell death protein 1) и два лиганда PD-L1, PD-L2 [63, 101, 

146, 159, 209]. Ингибиторы КТИ, становятся признанными способами 

лечения злокачественных опухолей [56, 60, 91, 136, 169 181]. Лечение 

ингибиторами КТИ изменило клиническое течение и показатели 

выживаемости для многих онкологических больных, в том числе и для КРР 

[25, 30, 35, 119, 179]. 

Использование современных молекулярно-генетические технологий 

привело к открытию на клетках опухолей десятки новых молекул (cyclin В1, 
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р53, WT-1, PSA, HER-2/neu, MUC1), которые могут служить мишенями для 

CD8+ CTL (цитотоксические Т-лимфоциты), CD4+ Т-хелперов и антител [14, 

31, 83, 91]. 

Представление о способности клеток опухоли уклоняться от 

иммунного контроля использовано при разработке таких препаратов как  

ниволумаб, алемтузумаб, ритуксимаб [89, 125, 179]. В связи с этим внимание 

исследователей направлено на изучение ингибиторов рецепторов Т-клеток: 

CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 - CD152) [175, 187] и 

рецептор PD-1 (рrogrammed cell death pathway 1) [36, 171]. 

По мнению Н.М. Волкова (2018), ингибиторы КТИ произвели в 

некотором роде революцию в онкологии и показали свою эффективность при 

различных злокачественных опухолях [4]. Однако современные 

иммунотерапевтические методы эффективны не у всех онкологических 

больных, а в некоторых ситуациях они уступают стандартным методам 

цитостатической терапии.  

Появление ингибиторов КТИ принципиально изменили возможности 

иммунотерапии опухолей. Особо следует отметить адаптивную терапию Т-

лимфоцитами с генетически модифицированным химерным антигенным 

рецептором (CAR) [37]. Cущность этого инжиниринга рецептора – внедрение 

опухоль-специфического фрагмента и ко-стимулирующих молекул в его 

структуру, при этом CAR-T клетки способны генерировать мощную и 

длительную противоопухолевую реакцию [218]. Подходом к проблеме 

преодоления приобретенной опухолевой резистентности может служить 

двойное CAR-таргетирование – совмещение нескольких распознающих 

опухоль-ассоциированных антигенов [172].  

Журнал «Science» в 2013 году назвал прорывом года достижения в 

области иммунологии опухолей [61], что продвигает исследователей к победе 

над злокачественными новообразованиями [54]. Cледует отметить, что 
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идентификация неоантигенов – нетривиальная биоинформатическая задача 

[13, 152]. 

Настоящий литературный обзор посвящен рецептору PD-1 и его 

лигандам (PD-L1, PD-L2) при КРР. 

1.1. Рецептор PD-1 – один из членов семьи B7/CD28, описан в 1992 

году [70, 104], экспрессируется в активированных иммунных клетках [51, 

112]. Рецептор кодируется геном PDCD1 (CD279, PD-1, PD1, SLEB2, hSLE1), 

который был открыт в 1994 году [185]. PD-1 входит в семейство CD28/CTLA-

4 регуляторов Т-клеток [104] и представляет собой мембранный белок I типа 

длиной 268 аминокислот. Рецептор имеет два лиганда запрограммированной 

смерти клетки 1 и 2 (PD-L1, PD-L2) [178, 214]. 

Рецептор PD-1 имеет три домена: внеклеточный, трансмембранный и 

внутриклеточный. Последний фосфорилирования передает сигнал 

ингибирующий активацию T-лимфоцитов [47]. 

Как было указано выше к рецептору PD-1 на клетках опухоли и TILs 

экспрессируются два лиганда: PD-L1 [112] и PD-L2 [121]. 

1.2. Лиганд PD-L1 (CD 247) – гомолог B7-H1 [59] является лигандом 

рецептора PD-1 [69, 217] и предсталяет собой трансмембранный белок I типа 

290 а.о., содержащий сигнальную последовательность, трансмембранный 

домен и внутриклеточный домен [224].  

1.3. Роль сигнального пути PD-1/PD-L в иммунной системе. 

Активаторами экспрессии PD-L1 являются IFN-γ, IL-4, IL-10, VEGF. 

Экспрессия PD-L1 стимулируется следующими путями активации онкогенов: 

IFN-γ/JAK2/IFN, ALK/STAT3, PI3K и MEK/ERK/STAT1. HIF-1α резко 

увеличивает экспрессию PD-L1 в клетках опухолей [70]. 

У здоровых людей обнаружена cывороточная форма PD-L1 (sPD-L1), 

основным источником которой считают мембранную форму белка [60]. 

Также известна внутриклеточная укороченная изоформа PD-L1, но она не 

может связываться с рецептором PD-1. По данным некоторых авторов sPD-1 



 

 

 14 

и sPD-L1 явяляются продуктами гидролиза домена мембраносвязанной 

молекулы. Рассматривается также возможность образования sPD-1 и sPD-L1 

в результате сплайсинга мРНК этой молекулы 

Молекулярно-биологические свойства рецептора PD-1 и его лигандов 

PD-L1, PD-L2 приведены в таблице 1 [183].  

Известно, что PD-1 экспрессируется недифференцированными CD4+ и 

CD8+ T-лимфоцитами, NK клетками, В-клетками, дендритными клеткам, 

регулирует активированные T-клетки, ингибирует пролиферацию B-клеток 

[183, 196]. 

Доказано, что сигнальная система PD-1/PD-L функционирует 

опосредовано – взаимодействием T-клеточного рецептора и комплекса 

антигена с главным комплексом гистосовместимости (MHC), а также с 

участием CD80 (CD86) и CD28. Показано, что активации T-клеток 

начинается с «презентации» на поверхности антигенпрезентирующей клетки 

(APC) антигена в виде пептида связанного с белком MHC (рисунок 1). Далее 

комплекс антиген/MHC взаимодействует с участком TCR T-клетки, 

последние активируются и начинается пролиферация (этот процесс носит 

название прайминг). 

Как было указано выше, несколько митогенных путей (PD-1, TCR, 

PI3K, ATK, CD28) участвуют в активации Т-клеток (PD-1, TCR, PI3K, ATK, 

CD28) [132]. Следовательно, сигнал от TCR запускает деление T-клеток. В 

результате чего, Т-клетки уничтожают антигенпрезентирующие клетки. 

Большое значение имеет наличие на поверхности антигенпрезентирующей 

клетки лиганда PD-L1. Активация PD-1 пути реализуется в 

фосфорилировании тирозинового остатка в ITSM PD-1 и связывании с 

цитоплазматическим доменом PD-1 [219]. Описанный механизм  нуждается в 

дальнейшем изучении и уточнении деталей [99, 160, 183] (рисунок 1). 

Для экспрессии PD-1 необходима активация Т-клетки (таблица 1) [46, 

62]. К числу дргих факторов, способствующих экспрессии рецептора 
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относятся ядерный фактор активированных Т-клеток (NFAT), факторы 

транскрипции FOXO1 и TBX21 [112, 178], а также метилированная форма 

промоторной области гена, кодирующего PD-1[158, 180], а высокая 

метаболическая активность стимулирует экспрессию рецептора 

программируемой гибели клетки [48, 157, 177]. Кроме того на экспрессию 

рецептора влияет  взаимодействие TCR/MHC [183]. PD-1 подавляет 

пролиферацию не только Т-клеток,  но аналогичную функцию выполняет в 

B-клетках [148]. 

Известно, что транскрипционный фактор FOXA1 и интерфероны (IFN1, 

IFN2) также регулируют экспрессию PD-L1 [88, 139]. 

 

Рисунок 1. Схема активации и супрессии T-клеток сигнальными 

путями TCR и PD-1 [адаптировано из [183] A.H. Sharpe et al., 2018]. 
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Согласно современным представлениям механизма действия 

сигнального пути PD-1/PD-L1, последний способен активировать апоптоз Т-

клеток и подавлять их пролиферацию. Высокий уровень экспрессии PD-L1 

подавляет иммунный ответ и обеспечивает механизм «ускользания» клетки 

опухоли от иммунологического надзора[18, 154, 156] (рисунок 2). 

 

Рисунок 2. Механизм противоопухолевого действия специфичных к 

PD-1 антител. TCR – рецептор Т-лимфоцитов; MCH – главный комплекс 

гистосовместимости [29] [Матвеев В.Б., 2017]. 

1.4. Иммунные маркеры для оценки клинического течения, выбора 

лекарственной терапии и прогноза опухолей. 

Пристальное внимание в клинике онкологических заболеваний 

уделяется экспрессии PD-L1 в опухолевых клетках. Однако, одного 

тестирования лиганда недостаточно и это подтверждает обзор литературы 
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А.К. Носова и соавт. (2021), в котором авторы уделяют не только факторам 

противоопухолевого иммунитета, но и мутационной нагрузке, сигнатурам 

генов, а также микросателитной нестабильности [33]. 

1.5. Клиническая значимость ключевой точки иммунитета  

PD-1/PD-L1 у больных КРР. 

Основные исследования посвящены ИГХ анализу ключевых 

компонентов системы PD-1/PD-L1 при КРР. Однако, в литературе 

представлены работы по анализу экспрессии PD-L1 не только клетками 

опухоли, но и иммунокомпетентными клетками, инфильтрирующими 

первичную опухоль и экспрессирующими PD-L1, а также связь выше 

указанных факторов с учетом фенотипа MSI-H недостаточно хорошо 

исследована в оценке прогноза КРР [131]. 

Насколько нам известно, влияние ТС, выражающих PD-L1 о 

выживаемости пациентов с КРР и ассоциациях между TC, 

экспрессирующими PD-L1, или TIIC, экспрессирующими PD-L1 и фенотип 

MSI-H недостаточно хорошо выяснен, тогда как влияние TIIC, 

экспрессирующих PD-L1, на выживаемость пациентов с КРР 

последовательно считается положительным [73, 74, 103, 126-128]. 

При некоторых типах опухолей экспрессия лиганда PD-L1, выявленная 

методом ИГХ, оказалась полезной в качестве предикторного 

(предсказательного) маркера для анти-PD-1 терапии. Однако возможность 

использования PD-L1 в этой роли при КРР предстоит доказать [133]. 

Несмотря на то, что была показана связь повышенного количества TIL с 

лучшим прогнозом КРР, прогностическое значение экспрессии PD-1 на этих 

лимфоцитах и ее взаимодействие с экспрессией PD-L1 все еще до конца не 

исследованы. Так, например, авторы выявили высокую экспрессию PD-L1 в 

опухолевых клетках в 5% (19/394) у больных КРР и увеличение числа PD-1-

позитивных TILs - в 19% (76/392) [124]. При этом уровни экспрессии PD-L1 

коррелировали с экспрессией PD-1 (р<0,001), а среди опухолей с нарушенной 
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репарацией неспаренных нуклеотидов доля образцов с повышенной 

экспрессией PD-L1 и PD-1 была достоверно выше, чем среди опухолей с 

нормальной репарацией этого дефекта ДНК (18% vs 2% и 50% vs 13% 

соответственно; р<0,001 в обоих случаях). Окрашивания для обоих маркеров 

также было более интенсивным в опухолях с нарушенной репарацией 

неспаренных нуклеотидов. У больных КРР с нарушенной репарацией 

неспаренных нуклеотидов безрецидивная выживаемость (БРВ) зависела от 

соотношения экспрессии PD-1/PD-L1: взаимосвязь улучшения БРВ с высокой 

экспрессией PD-1 на TILs (р=0,041) проявлялась только в тех случаях, когда 

экспрессия PD-L1 на опухолевых клетках была снижена (р=0,006). Пациенты, 

у которых одновременно наблюдали и высокую экспрессию PD-1 на TILs, и 

высокую экспрессию PD-L1 в опухоли имели статистически значимо 

худшую БРВ (р<0,001). Данные, представленные L.H. Lee et al. (2016) 

проливают свет на роль TILs в прогнозе выживаемости различных подгрупп 

больных КРР с нарушенной репарацией неспаренных нуклеотидов [124]. 

Некоторые исследователи считают, что экспрессия PD-L1 в опухоли 

при распространенных формах КРР может служить независимым фактором 

при выборе иммунотерапии [55, 159, 206]. 

В ряде работ проводили анализ связи экспрессии PD-L1 и PD-1 в 

опухоли с клиническим течением, клинико-морфологическими и 

молекулярно-генетическими характеристиками КРР, а также эффектом 

таргетной терапии [44, 103]. Выше указанные авторы обнаружили, что 

точечные мутации, связаны со снижением экспрессии PD-L1 в первичной 

опухоли и ассоциированы с первичной резистентностью КРР к терапии, 

направленной на блокаду рецептора PD-1. 

Также были получены данные, свидетельствующие о возможности 

применения таргетной анти-PD-1 терапии после проведения хирургического 

удаления рака толстой кишки. 
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M. Elfishawy et al. (2020) выявили достоверную связь между степенью 

злокачественности опухоли и экспрессией PD-L1 в опухоли, а также связь 

экспрессии данного лиганда с последующим эффектом таргетной 

химиотерапии у этой категии пациентов [76]. 

Другие авторы представили данные, свидетельствующие о 

возможности использования ИГХ исследования экспрессии PD-L1 в клетках 

опухоли и TILs в диагностике КРР [186]. 

Однако неоднозначные результаты представлены в другой работе [109]. 

Так, экспрессия PD-L1 у больных КРР не выявлялась как до, так и после 

химиолучевого лечения, что свидетельствует о необходимости проведения 

анализа на большем клиническом материале. 

Некоторые исследователи пытались изучать прогностическую роль 

ИГХ определения PD-1 или PD-L1 у больных КРР. Показано, что 

повышенная экспрессия PD-L1 в опухоли была ассоциирована с более 

благоприятным прогнозом заболевания на фоне химиолучевого лечения в 

комплексе с таргетной терапией [130, 147], а экспрессия PD-L1 и PD-1 в 

стромальных клетках КРР ассоциирована с менее агрессивным поведением 

опухоли [213]. 

H.L. Ho et al. (2019) выявили, что экспрессия PD-L1 может служить 

маркером неблагоприятного прогноза КРР, тогда как экспрессия PD-1 в 

опухоли – наоборот, как благоприятный прогностический фактор [97]. 

На основании выше указанного система PD-1/PD-L1 имеет значение в 

прогнозе КРР, однако ее связь с течением и терапевтической тактикой 

требует дальнейшего изучения [124, 223]. 

N. Shiraliyeva et al. (2017) с наследственным не полипозным КРР 

убедительно показали экспрессию PD-L1 в опухолевом эпителии и 

иммунных клетках у пациентов с наследственным не полипозным КРР, 

однако клиническая значимость определение статуса PD-L1 у данной 

категории больных требует продолжения исследования [186]. 



 

 

 20 

В последние годы активно исследуют связь системы PD-1/PD-L1 с 

молекулярно-генетическими характеристиками опухолей толстой кишки. 

Исследователи изучали связь уровня экспрессии PD-1 с 

гиперметилированием генов [176], а также микросателлитной 

нестабильностью при КРР [114, 135]. Считается, что генетические и 

эпигенетические изменения, хроническое воспаление и дисбиоз кишечной 

микробиоты приводит к возникновение КРР и является частью его патогенеза 

[80, 105, 120, 149, 150]. Так, накопительный 5-летний риск выявления 

воспалительного заболевания кишечника составляет 33%-54% [106-108]. 

Другие исследователи считают, что риск КРР при воспалительных процессах 

в толстой кишке учеличивается в несколько раз. При этом, его может 

ускорить хромосомные нарушения и изменение кишечной микробиоты [79, 

117, 120]. Некоторые исследователи считают, что дисбактериоз микробиоты 

кишечника тесно связан с патогенезом колит-ассоциированного КРР [53, 102] 

и ответом на лечение ИКТ [165, 189, 211].  

Подводя итог выше указанного следует отметить, что CTLA-4, PD-1, 

PD-L1, а также ряд цитокинов TGF-β [153], IL-10 [190], IL-17 [167], IL-6 

играют непосредственную роль в отрицательной регуляции опухолевого 

иммунитета [145]. 

В регуляции противоопухолевого иммунитета особую роль играют 

семейства транскрипционных факторов Forkhead box O (FOXO). При раке 

(FOXO) могут действовать как репрессоры опухоли, в то же время, 

поддерживая раковые стволовые клетки [67]. FOXOs стимулируют 

противоопухолевую активность посредством негативного регулирования 

экспрессии иммуносупрессивных белков, таких как PD-L1 и VEGF в 

опухолевых или стромальных клетках, которые могут формировать 

иммунотолерантное состояние в микроокружении опухоли. Кроме того, 

FOXO также контролируют гомеостаз и развитие иммунных клеток, включая 

Т-клетки, В-клетки, естественные киллеры, макрофаги.  
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Данные о клинико-патологической значимости экспрессии PD-L1 были 

получены J.S. Pyo et al. (2020) в 265 образцах КРР [166]. Авторы выявили, 

что PD-L1 экспрессирован у 25 (9,4%) и 41 (17,7%) пациента в опухолях и 

иммунных клетках соответственно, при этом экспрессия лиганда в иммунных 

клетках (I-PD-L1) достоверно коррелировала с меньшей инвазией метастазов 

в лимфоузлы, отдаленными метастазами и более низкими стадиями pT и 

pTNM. Дополнительно, наблюдали значительную корреляцию между 

экспрессией PD-L1 в опухолевых клетках (T-PD-L1) и локализацией опухоли 

(справые отделы толстой кишки), но не с другими клинико-патологическими 

характеристиками. Экспрессия pFOXO1 была значительно ниже у больных 

КРР с высокой экспрессией I-PD-L1, чем в КРР с низкой или отрицательной 

экспрессией I-PD-L1. Однако не было значимой корреляции между 

экспрессией pFOXO1 и T-PD-L1 в КРР. Авторы отметили худшие показатели 

выживаемости среди больных КРР с положительной экспрессией 

транскрипционного фактора pFOXO1 и низкой или отрицательной 

экспрессией I-PD-L1 [166]. Таким образом, данное исследование показало, 

что экспрессия I-PD-L1 значительно коррелирована с благоприятным 

биологическим поведением опухоли и лучшей выживаемостью. Кроме того, 

пациенты с высокой экспрессией I-PD-L1 и низкой pFOXO1 имели 

благоприятный прогноз, чем с другими паттернами экспрессии I-PD-L1 и 

pFOXO1 [166]. 

В работе T. Enkhbat et al. (2018) с помощью ИГХ метода изучена 

клиническая значимость экспресии PD-1 и PD-L1 в первичной опухоли и 

проанализировать взаимосвязи между экспрессией PD-1, PD-L1, 

трансформирующим фактором роста-β (TGF-β) и транскрипционным 

фактором Forkhead box P3 (Foxp3) у 116 больных КРР II-III стадий после 

колэктомии [77]. Следует отметить, что Foxp3 является основным 

стимулятором регуляции Foxp3 Т-клеток (CD4+CD25+), которые подавляют 

противоопухолевый иммунный ответ [84, 184]. T. Enkhbat et al. (2018) 
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выявили, что экспрессия PD-1 коррелировала с экспрессией PD-L1, TGF-β и 

Foxp3 [77]. При этом общая выживаемость была значительно ниже в PD-1 и 

PD-L1-позитивных опухолях больных КРР. Многофакторный анализ выявил, 

что PD-L1-позитивный КРР следует считать независимый фактором риска. 

Авторы полагают, что выражения экспрессия PD-1 и PD-L1 были связаны с 

плохим прогнозом у больных КРР и коррелировали с выраженной 

экспрессией TGF-β и Foxp3 в опухоли. 

Полагают, что основными факторами усиления иммунных 

контрольных точек (IC) в микроокружении опухоли (TME) могут быть 

изменения в структуре метилирования ДНК и обогащение метилированных 

меток гистонов в промоторных областях. В определенной степени это 

подтвердили исследования V. Sasidharan Nair et al. (2018), которые оценили с 

помощью qRT-PCR относительную экспрессию различных иммунных 

контрольных точек и лигандов в нормальных тканях толстой кишки и в КРР 

[176]. Это исследование показало, что как гипометилирование ДНК, так и 

репрессивные гистоны H3K9me3 и H3K27me3 участвуют в повышающей 

регуляции генов CTLA-4 и TIGIT. Однако репрессивные гистоны, но не 

гипометилирование ДНК, участвуют в повышающей регуляции генов PD-1 и 

TIM-3 в опухоли при КРР. 

Известно, что STING (стимулятор генов интерферона) опосредует 

цитозольные ДНК-индуцированные сигнальные события и вовлечен в 

качестве медиатора процессов в иммунотерапии рака. Экзогенная или 

эндогенная ДНК может приводить к димеризации STING, активации Tank-

связывающей киназы 1 (TBK1), активации регуляторного фактора 

интерферона 3 (регуляторный фактор 3 интерферона, IRF3) и ядерного 

фактора каппа B (киназа ядерного фактора каппа-B, NF-κB) и, в конечном 

итоге, генерации интерферона (IFN) [94, 161]. IFN широко используют при 

лечении рака, поскольку регулирует иммунную функцию и, следовательно, 

ингибирует пролиферацию опухолевых клеток. Недавние исследования 
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показали, что IFN может индуцировать экспрессию PD-L1 при раке яичников 

и раке желудка [42, 139]. Обнаружено, что подавление STING может снизить 

индуцируемую цисплатином активацию PD-L1 при РМЖ [155], более того, 

сигнальный путь STING необходим для противоопухолевой эффективности 

блокады антител против PD-L1 [205]. G. Zhong et al. (2018) изучили 

экспрессию PD-L1 и STING в 87 опухолях и соответственно неизмененной 

ткани толстой кишки у больных КРР и сравнили клинико-морфологические 

особенности заболевания и ее связи с прогнозом, что может дать некоторое 

представление об иммунотерапии колоректального рака в ближайшем 

будущем [223]. G. Zhong et al. (2018) выявили статистически значимое 

различие в экспрессии PD-L1 в опухоли и непораженной ткани толстой 

кишки соответственно 79,3% и 42,5% (р<0,05) [223]. При этом, 

положительная экспрессия PD-L1 в опухоли не была связана с возрастом, 

полом, размером опухоли, дифференцировкой, клинической стадией TNM 

или глубиной инвазии (p>0,05). Коэффициент положительной экспрессии 

STING в опухоли и соответствующей непораженной ткани толстой кишки 

составил 9,2% и 40,2% соответственно (p<0,05). При этом, положительный 

уровень экспрессии STING в опухоли коррелировал с ее дифференцировкой, 

полом и возрастом (p<0,05), но не был связан с размером опухоли, глубиной 

инвазии и клинической стадией TNM (p>0,05). В отличие от STING 

(p=0,784), выявлена статистическая значимая связь скорости экспрессии PD-

L1 с прогнозом КРР (p=0,018). В четырех независимых группах (группа PD-

L1+/STING+, группа PD-L1-/STING-, группа PD-L1-STING+, группа PD-

L1+/STING-) существенные различия в 5-летней выживаемости 

(p=0,047<0,05), 5-летняя выживаемость в группе PD-L1-/STING+ была 

значительно выше, чем в других трех группах пациентов. В STING+ группе 

прогноз по группе PD-L1+/STING+ был хуже, чем в группе PD-L1-/STING+. 

В STING-отрицательной группе PD-L1-/STING- группа имела более высокую 

выживаемость, чем PD-L1+/STING- группа. Авторы полагают, что PD-L1 
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может способствовать возникновению заболевания, а STING может играть 

важную роль в противоопухолевом иммунитете, в отличие от STING 

экспрессия PD-L1 связана с прогнозом КРР. Кроме того, показатель 

выживаемости больных КРР был выше у пациентов с отрицательной 

экспрессией PD-L1 или положительной экспрессией STING. Когда 

экспрессия PD-L1 была отрицательной, а экспрессия STING была 

положительной, 5-летняя выживаемость пациентов с КРР была самой 

высокой. 

Повышение эффективности химиотерапии КРР связывают с 

одновременным использованием ингибиторов КТИ, однако механизмы, с 

помощью которых химиопрепараты могут взаимодействовать с этими 

точками остаются неясными. Так, исследователи комбинация 5-фторурацил + 

оксалиплатин (схема FOLFOX) полностью излечивала опухоли у 

экспериментальных животных в сочетании с анти-PD-1, тогда как каждая 

схема монотерапии была не эффективной. Этот синергетический эффект 

связан с способностью препаратов схемы FOLFOX индуцировать 

инфильтрацию опухоли активированными T-клетками PD-1 + CD8 в 

зависимости от T-bet. У больных КРР, получавших лечение по схеме 

FOLFOX, наблюдалась также индукция экспрессии PD-L1 и высокая 

инфильтрация CD8 T-клеток в опухоли. 

Известно, что отношение нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) связано с 

исходами у пациентов с онкологическими заболеваниями. В исследовании K. 

Muneoka et al. (2018) оценили изменения уровней NLR и sPD-L1 у пациентов 

с метастатическим КРР и высказали предположение, что изменения уровней 

NLR и sPD-L1 во время химиотерапии могут иметь уникальную 

прогностическую ценность у пациентов с КРР, получавших химиотерапию 

[141]. 

H.L. Ho et al. (2019) изучили ассоциации между экспрессией PD-L1 на 

опухолевых клетках (TCs), инфильтрирующих опухоль иммунных клетках 
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(TIIС) с учетом состояния микросателлитной нестабильности (MSI) у 238 

больных КРР [97] и выявили, что экспрессия PD-L1 действовала как маркер 

плохого прогноза; напротив, TIIC, экспрессирующие PD-L1, действовали как 

маркер хорошего прогноза. Более того, фенотип MSI-H был связано с 

наличием TIIC, экспрессирующих PD-L1, но не TC, экспрессирующих PD-

L1. 

Как было указано выше, использование ингибиторов КТИ началось 

более 10 лет назад и первым препаратом, показавшим увеличение 

выживаемости больных диссеминированной меланомой было антитело к 

CTLA-4 – ипилимумаб. Однако эффекты от лечения получены только у 

10,9% больных, хотя некоторые из них (около 20%) жили годами [98]. 

Вскоре, пристальное внимание исследователей привлек белок PD-1, который 

экспрессируется на активированных эффекторных Т-лимфоцитах. 

Убедительно доказано, что его взаимодействие с лигандами (PD-L1, PD-L2) 

активирует апоптоз Т-лимфоциты [69, 112]. В 2012 году появились первые 

ингибиторы PD-1 и PD-L1 и среди них ниволумаб [199], которые показали 

высокие уровни выживаемости у леченных больных, причем 40% пациентов 

были живы более 3-х лет [192]. Ингибиторы КТИ оказались эффективными 

при меланоме, почечно-клеточном раке, раке мочевого пузыря, желудка, 

печени, лимфоме Ходжкина [226]. Однако эффективность этих препаратов 

оказалась разной: 30-40% - при меланоме, 70% - при лимфоме Ходжкина, 

20% - при других опухолях [215], а при РМЖ, КРР, раке яичников, 

поджелудочной железе лечение в монорежиме оказалось малоэффективным. 

Одним из основных этапов в механизме действия ингибиторов КТИ 

считают присутствие в опухоли активированных Т-лимфоцитов, способных 

специфически распознавать антигены, отличающие злокачественные клетки 

от нормальных [58]. По типу инфильтрации опухолей Т-лимфоцитами R.S. 

Herbst et al. (2014) пытались выделить следующие профили новообразований: 

1) «иммунно-инфильтративный фенотип» (опухоль инфильтрирована CD4+ и 
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CD8+ Т-лимфоцитами); 2) «иммунно-вытесняющий фенотип» (иммунные 

клетки присутствуют не в самой опухоли, а в ее окружении); 3) «иммунно-

пустынный фенотип», при котором инфильтрация иммунными клетками 

опухоли отсутствует [95]. Оказалось, что эффекты ингибиторов КТИ 

наиболее вероятны при иммунно-инфильтративном фенотипе [4], а при 

отсутствии иммунных клеток в окружении опухоли, указывает на ее 

нечувствительноть к ингибиторам КТИ [95, 216]. Стало быть, 

противоопухолевый эффект антител против PD-1 прежде всего связан с 

активацией клонов Т-лимфоцитов, существовавших в опухоли и 

распознающих эти антигены [90]. Однако, пока нет однозначного ответа – 

являются ли все опухоли потенциально иммуногенными. По данным A. 

Snyder et al. (2014) клиническая эффективность анти-CTLA-4 антител 

(ипилимумаб, тремелимумаб) положительно коррелировала с мутационной 

нагрузкой [188]. 

На основании анализа данных литературы обосновано заключение о 

том, что не все опухоли иммуногенны. Тем не менее, в настоящее время 

ингибиторы КТИ как по эффективности, так и по переносимости показали 

свое преимущество перед стандартными методами [215]. Однако, проблема о 

предиктивных маркерах эффективности иммунотерапии по-прежнему не 

решена, а высокая экспрессия PD-L1 в опухоли не гарантирует ответа [156]. 

Остается также открытым вопрос об увеличении скорости роста опухоли у 

ряда больных после начала иммунотерапии [57, 82, 173], особенно о 

предикторах гиперпрогрессирования. Некоторые авторы связывают 

повышенный риск этого явления с амплификацией гена MMD2 [111]. 

1.6. Факторы, влияющие на экспрессию PD-L1. 

Эффект иммунотерапии на систему PD-1/PD-L1 прежде всего зависит 

от препарата и типа опухоли, не стандартизованного метода ИГХ оценки 

экспрессии PD-L1 в опухоли, а также данных интерпретации полученных 

результатов [198]. Все выше указанные факторы могут влиять на показатели 
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экспрессии PD-L1. Кроме того, на результаты экспрессии PD-L1 влияют 

гетерогенность опухоли, используемые в лечении ингибиторы тирозин-киназ, 

подавляющих активность EGFR, ALK, VEGF [85], степень выраженности 

инфильтрации опухоли клетками иммунной системы, экспрессирующих PD-

L1 [50], возможность цитоплазматической экспрессии PD-L1, что приводит к 

ложно положительным результатам [168], используемых эпитопов антител 

[198], наличие генетических мутаций в генах PTEN, ALK, LKB1, которые 

могут оказаться причиной ложноположительных и ложноотрицательных 

результатов при ИГХ исследовании PD-L [134], при нарушении системы 

репарации неспаренных оснований (MCH) [123], при инфильтрации опухоли 

Т-киллерами типа СD8+ [123, 202], а также поиск новых биоомаркеров 

эффективности иммунотерапии помимо экспресии PD-L1 [222]. 

В связи с выше указанным, все больше исследователей привлекает 

анализ уровня sPD-1 и sPD-L в крови при разных онкологических 

заболеваниях, в том числе и КРР, и это направление продолжает активно 

развиваться [113, 141, 195, 197]. Интерес исследователей к s-формам sPD-1 и 

sPD-L1 не случаен, а связан с тем, возможно, что эти белки могут служить 

факторами при выделении группы пациентов, опухоли которых 

чувствительны для проведения иммунотерапии, а также оценить их роль в 

прогнозе заболевания и самое важное то, что анализ sPD-1 и sPD-L1 можно 

проводить многократно в динамике малоинвазивными ИФА методами в 

крови. В настоящее время уже многие авторы отметили противоречивость 

результатов ИГХ экспрессии PD-L1 в оценке эффективности анти-PD-1/PD-

L1 терапии у больных КРР, а также экспрессии лиганда от 

распространенности опухолевого процесса [64, 72], биологических 

особенностей опухоли, наличия мутаций генов BRCA1/2 и TP53 [191, 212] и 

микросателлитной нестабильности, которые могут служить показателями 

чувствительности к ингибиторам КТИ [100], а стало быть выступать 

предикторами эффективности анти-PD-1/PD-L иммунотерапии [220]. Кроме 
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того, в не все авторы не выявили связь экспрессии PD-L1 c показателями 

общей выживаемости онкологических больных [138, 140]. Ряд 

исследователей указали на неблагоприятное значение КТИ PD-1/PD-L1 в 

клиническом течении НМРЛ, меланомы, РМЖ, рако почки, 

нейроэндокринных опухолей, лимфомы Ходжкина, рака яичников [72, 208, 

224]. Поэтому клиническая роль sPD-1 и sPD-L1 при вышеуказанных 

нозологических формах опухолей, в том числе и КРР, требует дальнейшего 

изучения [15, 92], анализ их связи с ангиогенными факторами [10], 

протеолитическими системами [21], генетическими нарушениями [122, 212], 

лучевой [66, 182], комбинированной иммуно-химиотерапией [204] и 

комбинированной иммунолучевой терапией [142]. 
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ГЛАВА II. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

1.2. Характеристика обследованных больных новообразованиями 

толстой кишки и здоровых доноров. 

В исследование включено 160 больных опухолями толстой кишки (из 

них 15 с доброкачественными новообразованиями и 145 с колоректальным 

раком - КРР) и 52 практически здоровых донора (25 мужчин и 27 женщин), 

составивших группу контроля (рисунок 3). 

У всех больных клинико-рентгенологичекий диагноз «рака толстой 

кишки» подтвержден данными гистологического исследования удаленной 

хирургическим методом опухоли и регионарных метастазов, согласно 

Международной гистологической классификации опухолей желудочно-

кишечного тракта (ВОЗ, 2021). 

52

15

145160

Контроль

Доброкачественные опухоли 
толстого кишечника

Колоректальный рак

 

Рисунок 3. Распределение обследованных доноров и больных 

новообразованиями толстой кишки по группам. 
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В таблице 1 представлено распределение групп обследованных 

здоровых доноров, больных доброкачественными и злокачественными 

новообразованиями толстой кишки с учетом их пола и возраста. 

Таблица 1. 

Распределение обследованных здоровых доноров и больных опухолями 

толстой кишки по полу и возрасту 

Возраст, лет Пол 

Группы 

Число 

наблюде 

ний 
M±m Пределы Мужской Женский 

Контроль 52 36,6±2,4 19-82 25 (48,1%) 27 (51,9%) 

Больные 

опухолями 

толстой 

кишки 

160 64,0±0,9 27-85 83 (51,9%) 77 (48,1%) 

р  p<0,0000001 p>0,05 

 

На рисунке 4 представлено распределение больных опухолями толстой 

кишки по возрасту. Из них 7/4,4% больных были в возрасте до 40 лет, 7/4,4% 

– в возрасте от 40 до 49 лет, 41/25,6% – в возрасте от 50 до 59 лет, 59/36,8% – 

в возрасте 60-69 лет, 36/22,5% – в возрасте70-79 лет, 10/6,3% – в возрасте от 

80 лет и старше. 

Следует отметить, что в обеих группах больных преобладали пациенты 

старше 60 лет (66,7% в группе больных доброкачественными опухолями 

толстой кишки и 69,7% в группе больных КРР). 

Частота распределения больных с учетом их пола в группе больных 

КРР была сопоставимой (54,5% - мужского пола и 45,5% женского). Средний 

возраст пациентов с КРР мужчин составил 65,5±1,1 лет, женщин – 62,9±1,5 

лет, различия статистически незначимы (p>0,05) (таблица 2). 
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Больные опухолями толстого кишечника
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Рисунок 4. Распределение больных опухолями толстой кишки по 

возрасту. 

Таблица 2. 

Распределение обследованных больных опухолями толстой кишки 

основных групп по полу и возрасту 

Возраст, лет Пол 
Группы N 

M±m Пределы Мужской Женский 

Доброкачестве

нные опухоли 

толстой кишки 

15 

(10,5%) 
60,4±2,2 39-72 

4 

(26,7%) 

11 

(73,3%) 

Колоректаль 

ный рак 

145 

(77,4%) 
64,3±0,9 27-85 

79 

(54,5%) 

66 

(45,5%) 

р  >0,05 <0,05 

 

В таблице 3 представлены данные по распределению больных 

новообразованиями толстой кишки в зависимости от гистологического 

строения опухоли. У больных доброкачественными новообразованиями 

толстой кишки преобладала тубулярная аденома (60%). Больные КРР были 

представлены аденокарциномой. 
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Таблица 3. 

Распределение обследованных больных опухолями толстого кишечника с 

учетом гистологического строения опухоли 

Частота Обследованные 
группы 

Гистологическое строение 
новообразования Абс. (%) 

Тубулярная аденома 9 60,0 

Зубчатая аденома 1 6,7 
Доброкачественные 
новообразования 
толстой кишки (n=15) Тубуло-ворсинчатая аденома 5 33,3 

Колоректальный рак 
(n=145) 

Аденокарцинома 145 100 

 

В таблице 4 представлено распределение больных с учетом 

локализации опухоли в толстой кишке. Преобладали пациенты с опухолями 

прямой кишки (n=70/43,8%) и сигмовидной кишки (n=39/24,4%). 

Таблица 4. 

Распределение обследованных больных опухолями толстой кишки 

основных групп с учетом их локализации 

Частота 
Локализация опухоли 

Абс. (%) 

Сигмовидная ободочная кишка 39 24,4% 

Поперечная ободочная кишка 4 2,5% 

Прямая кишка 70 43,8% 

Слепая кишка 8 5,0% 

Селезеночный изгиб ободочной кишки 5 3,1% 

Ректосигмоидный отдел ободочной кишки 4 2,5% 

Нисходящий отдел ободочной кишки 4 2,5% 

Печеночный изгиб ободочной кишки 4 2,5% 

Восходящая ободочная кишка 15 9,4% 

Ректосигмоидный отдел толстой кишки 6 3,7% 

Колоректальный рак 1 0,6% 
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В группе доброкачественных опухолей у 6 пациентов опухоль 

локализовалась в сигмовидной кишке, у 5 – в прямой кишке, у 2 – в 

поперечном отделе ободочной кишки, по 1 наблюдению опухоль 

локализовалась в селезеночном изгибе и восходящем отделе ободочной 

кишки. 

На рисунке 5 представлено распределение больных КРР с учетом 

критериев системы TNM. Преобладали пациенты с распространенностью Т3 

(57,9%). У 62 (42,8%) больных выявлены метастазы в региональных 

лимфоузлах, у 23 (15,9%) обнаружены отдаленные метастазы (рисунок 5). 
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Рисунок 5. Распределение больных колоректальным раком по 

критериям системы TNM. 

При этом только у 6 больных КРР выявлено наиболее благоприятное 

сочетание критериев T1N0M0 (4,1%). Преобладали пациенты с T3N0M0 

(n=44/30,3%) и T2N0M0 (n=23/15,9%) (таблица 5). 
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Таблица 5. 

Распределение обследованных больных колоректальным раком с учетом 

стадии заболевания согласно системе TNM 

Критерии TNM Частота, абс. Частота, отн. 

T1N0M0 6 4,1% 

T2N0M0 23 15,9% 

T2N0M1 1 0,7% 

T2N1M0 4 2,8% 

T3N0M0 44 30,3% 

T3N0M1 5 3,4% 

T3N1M0 13 9,0% 

T3N1M1 8 5,5% 

T4N0M0 3 2,1% 

T4N0M1 1 0,7% 

T4N1M0 9 6,2% 

T4N1M1 1 0,7% 

T4N2M0 10 6,9% 

T4N2M1 3 2,1% 

 

На рисунке 6 более наглядно представлено распределение больных КРР 

по стадиям опухолевого процесса. Преобладали пациенты с IIа стадией 

(31,7%). 

Отдаленные метастазы чаще локализовались в печени – 19 из 23 

наблюдений (82,6%), еще у двух пациентов метастазы были выявлены 

одновременно в печени и легких, еще у двух – только в легких. 

В таблице 6 представлено распределение больных КРР в зависимости 

от степени дифференцировки опухоли. Преобладали больные с умеренной 

степенью дифференцировки G-2 новообразования (74,5%). 
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Рисунок 6. Распределение больных колоректальным раком с учетом 

стадии заболевания. 

Таблица 6. 

Распределение больных колоректальным раком с учетом степени 

дифференцировки опухоли 

Степень дифференцировки опухоли 

Частота (абс., отн.) 

G-1 G-2 G-3 

29 

20,0% 

108 

74,5% 

8 

5,5% 

 

В таблице 7 представлено распределение обследованных больных КРР 

с учетом критериев системы TNM и степени дифференцировки опухоли. 
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Таблица 7. 

Распределение больных колоректальным раком с учетом критериев 

системы TNM и степени дифференцировки опухоли 

Критерии  

TNM 
N G-1 G-2 G-3 P 

T1 6 4 (66,7%) 3 (33,3%) - 

T2 28 6 (21,4%) 20 (71,4%) 2 (7,1%) 

T3 84 17 (20,2%) 81 (72,6%) 6 (7,1%) 

T4 27 2 (7,4%) 25 (92,6%) - 

0,03 

N0 83 16 (19,2%) 61 (73,5%) 6 (7,2%) 

N1 35 9 (25,7%) 25 (71,4%) 1 (2,9%) 

N2 27 4 (14,8%) 22 (81,5%) 1 (3,7%) 

>0,05 

M0 122 24 (19,7%) 91 (74,6%) 7 (5,7%) 

M1 23 5 (21,7%) 17 (73,9%) 1 (4.4%) 
>0,05 

 

В группе больных КРР с распространенностью Т1 частота выявления 

опухолей с высокой степенью дифференцировки новообразования G-1 была 

наибольшей и составила 66,7%, но снижалась до 21,4%-20,2% в группах 

больных с распространенностью Т2-Т3 и была наименьшей в группе 

пациентов с распространенностью Т4 (7,4%) (р=0,03). В то же время 

критерии N и М не были связаны со степенью дифференцировки КРР. 

Лечение. У 114 больных КРР выполнено хирургическое удаление 

опухоли, 32 пациентам провели химиотерапию, 1 больному - лучевое 

лечение. Неоадьювантную химиотерапию получали 32 больных КРР. 

У всех 15 больных доброкачественными новообразованиями толстой 

кишки выполнено хирургическое удаление опухоли. 
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2.2. Специальные лабораторные методы исследования. 

Концентрации sPD-1 и sPD-L1 определяли в образцах сыворотки крови 

здоровых доноров (группа контроля), больных доброкачественными и 

злокачественными опухолями толстой кишки (колоректальный рак) до 

начала специфического лечения. 

Метод исследования растворимых форм sPD-1, sPD-L1  

в сыворотке крови 

Пробы крови для определения концентрации sPD-L1 и sPD-1 забирали 

утром натощак из кубитальной вены с 8.00 до 9.00 в сухие пробирки и 

центрифугировали в течение 10 мин со скоростью 3000 об/мин, разливали на 

3-4 аликвоты объемом 300-400 мкл в пластиковые пробирки и хранили при -

40о С до проведения иммуноферментного анализа. 

Использовали наборы для прямомого иммуноферментного анализа 

«Human PD-L1 Platinum ELISA» и «Human PD-1 ELISA kit» (Affimetrix, 

eBioscience, США). 

Принцип метода. Для начала исследования необходимо подготовить 

реактивы, требующие разведения (моющий буфер - Wash Buffer, 

калибровочные стандарты). Отмыть микропланшету 2 раза моющим 

раствором. Biotin-Conjugate и Streptavidin-HRP готовятся непосредственно 

перед использованием. Диапазон концентраций калибровочных растворов 

представлен в таблице 8. 

   Таблица 8. 

Диапазон концентраций калибровочных стандартов 

Исследуемые 
белки 

Диапазон Количество калибровочных 
стандартов 

sPD-L1 От 0 пг/мл до 300 пг/мл 8 

sPD-1 От 0 пг/мл до 150 пг/мл 8 
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Методика определения sPD-1 и sPD-L1 практически одинаковая, за 

исключением небольших этапов. 

Принцип метода состоит в связывании определяемого белка со 

специфическими антителами, адсорбированными на поверхности лунок 

микропланшет. Детекцию результата после развития цветной реакции 

вследствие связывания специфического антитела с пероксидазой хрена 

проводили на автоматическом иммуноферментном анализаторе BEP 2000 

Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, Германия). Измеряли оптическую 

плотность при 450 нм с коррекцией при 620 нм. Содержание маркеров 

выражали в пикограммах (пг) на 1 мл сыворотки крови.  

Иммуногистохимический анализ экспрессии PD-L1 в образцах 

колоректального рака 

Оценку уровня экспрессии PD-L1 в опухолях проводили методом 

иммуногистохимии (ИГХ) по стандартной методике с использованием 

антител к PD-L1 (клон 4Е12; Р-Фарм, Россия). Экспрессию PD-L1 оценивали 

в опухолевых клетках и окружающей строме. В зависимости от экспрессии 

PD-L1 в опухолевых клетках образцы разделены на 2 группы: с наличием и 

отсутствием экспрессии. При оценке стромы образцы опухолей разделили на 

3 группы с учетом количества PD-L1+ клеток: 0 – отсутствие PD-L1+ клеток, 

1 – низкое содержание PD-L1+ клеток, 2 – высокое содержание PD-L1+ 

клеток. 

2.3. Статистические методы анализа. 

В результате работы была сформирована база данных, содержащая 

показатели лабораторных и клинических исследований.  

Для анализа данных использовали персональный компьютер с 

операционной системой Windows 7 и прикладными программными пакетами 

Statistica 7.0, MS Offic e XP: MS Word и MS Excel.  

Проверку нормальности распределения проводили двумя методами: 

графическим (с помощью построения «графиков нормального 
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распределения»), математическим (с помощью вычисления статистик 

Колмогорова-Смирнова с поправкой Лиллиефорса и Шапиро-Уилке) [34]. 

Средние выборочные значения количественных признаков приведены в 

тексте в виде: нижний квартиль (25% выборки) – медиана – верхний квартиль 

(75% выборки). Были проведены однофакторный и многофакторный 

дисперсионный анализы [28]. 

Статистическую значимость различий показателей оценивали с 

помощью непараметрических критериев – медианного, Колмогорова-

Смирнова, Mann-Whitney. Статистическую значимость различий частот в 

изучаемых признаках оценивали с помощью критерия 2, для малых выборок 

рассчитывали непараметрический точный критерий Фишера. Меру линейной 

связи оценивали с помощью коэффициента корреляции Пирсона, 

коэффициента корреляции рангов Spearman. Принимали критический 

уровень статистической значимости р < 0,05. 
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ГЛАВА III. 

СОДЕРЖАНИЕ sPD-1 и sPD-L1 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ 

ДОНОРОВ, БОЛЬНЫХ ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫМИ И 

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ ТОЛСТОЙ КИШКИ 

Концентрации sPD-1 и sPD-L1 изучали в 3 группах – в контроле, у 

больных доброкачественными опухолями толстой кишки и в группе больных 

колоректальным раком. 

3.1. Содержание sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови здоровых 

доноров, больных доброкачественными новообразованиями толстой 

кишки и колоректальным раком 

Концентрации sPD-1 и sPD-L1 в контроле у здоровых доноров, у 

больных доброкачественными и злокачественными опухолями толстой 

кишки представлены в таблице 9. 

Таблица 9. 

Содержание sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови здоровых доноров, 

больных доброкачественными опухолями толстой кишки и КРР  

sPD-L1, пг/мл sPD-1, пг/мл 
Группа N 

Пределы; 
95% ДИ 

Медиана; 
квартили 

Пределы; 
95% ДИ 

Медиана; 
квартили 

Контроль 0 52 
0,28-56,6; 
10,1-15,7 

9,2; 
6,7-17,4 

11,4-138; 
47,7-60,2 

51,9; 
39,1-61,9 

Опухоли толстой 
кишки (общая 
группа) 1 

160 
0,3-32,8; 
4,3-17,4 

8,3; 
6,4-10,4 

9,5-287; 
19,0-91,7 

37,0; 
29,7-51,0 

Mann-Whitney U test  p0vs1=0,023 p0vs1=0,00006 
Доброкачественные 
новообразования 
толстой кишки 11 

15 
0,3-12,0; 
0,3-11,9 

8,1; 
6,3-9,7 

19,0-58,3 
18,9-55,0 

32,8; 
27,9-46,9 

Колоректальный 
рак 12 145 

1,9-32,8; 
4,4-17,8 

8,3; 
6,4-10,4 

9,5-287; 
19,1-86,5 

38,0; 
29,9-51,6 

P  

Kruskal-Wallis p=0,28; 
p0vs11=0,1 M-W; 
p0vs12=0,03 M-W; 
p11vs12>0,05 M-W 

Kruskal-Wallis p=0,0015; 
p0vs11=0,0005 M-W; 
p0vs12=0,00019 M-W; 

p11vs12>0,05 M-W 
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Изучили распределение sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных 

КРР (рисунок 7а,б). 

а) 

Больные раком толстой кишки
K-S d=,22476, p<,01 ; Li ll iefors p<,01
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Больные раком толстой кишки
K-S d=,14779, p<,01 ; Li ll iefors p<,01
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Рисунок 7. Распределение a) sPD-1 и б) sPD-L1 в сыворотке крови 

больных колоректальным раком. 

Концентрации sPD-1 в сыворотке крови общей группы больных КРР 

колебались в широких пределах от 9,5 до 287 пг/мл. Так, у 9/6,2% больных 

выявлены значения sPD-1 менее 20 пг/мл. Наиболее часто выявляли значения 
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маркера в диапазоне от 20 до 40 пг/мл – у 67/46,2%, и в диапазоне от 40 до 60 

пг/мл – у 51/35,2% пациентов. Показатели белка от 60 до 80 пг/мл 

обнаружены у 12/8,3%, а значения маркера более 80 пг/мл выявлены у 6/4,1% 

пациентов. Показатель оценивали непараметрическими критериями. 

Содержание sPD-L1 в сыворотке крови больных КРР колебались в 

пределах от 1,9 до 32,8 пг/мл. При этом, у 18/12,4% больных колоректальным 

раком выявлены значения sPD-L1 менее 5 пг/мл, наиболее часто выявляли 

значения в диапазоне от 5 до 10 пг/мл – у 79/54,5%, и в диапазоне от 10 до 15 

пг/мл – у 37/25, 5%, показатели лиганда от 15 и более пг/мл обнаружены у 

11/7,6%. Показатель оценивали непараметрическими критериями. 

Как следует из данных таблицы 9, медиана концентрации sPD-L1 в 

группе контроля была статистически значимо выше, чем в общей группе 

больных опухолями толстой кишки (9,9 и 8,3 пг/мл соответственно; р=0,023), 

как и sPD-1 (51,3 и 37,0 пг/мл соответственно; р=0,00006) (рисунки 8а и 8б). 

 

Рисунок 8а. Медианы, квартили и пределы колебания концентраций 

sPD-1 в сыворотке крови здоровых доноров и общей группы больных 

опухолями толстой кишки. 
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Рисунок 8б. Медианы, квартили и пределы колебания концентраций 

sPD-L1 в сыворотке крови здоровых доноров и общей группы больных 

опухолями толстой кишки. 

При этом не установлено достоверных различий в уровнях обоих 

белков (sPD-1, sPD-L1) у больных доброкачественными 

новообразованиями толстой кишки и КРР (р>0,05), однако каждый из 

маркеров в группе доброкачественных опухолей толстой кишки и КРР 

статистически значимо отличался от контроля (рисунки 9а, 9б). 

 

Рисунок 9а. Медианы, квартили и пределы колебания концентраций 

sPD-1 в сыворотке крови больных доброкачественными и 

злокачественными опухолями толстой кишки. 
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Рисунок 9б. Медианы, квартили и пределы колебания концентраций 

sPD-L1 в сыворотке крови больных доброкачественными и 

злокачественными опухолями толстой кишки. 

 

В то же время нами не найдены пороговые значения для обоих белков, 

разделяющих здоровых доноров и больных опухолями толстой кишки с 

приемлемой точностью. Таким образом, изучаемые белки sPD-1 и sPD-L1 не 

обладают диагностической ценностью при новообразованиях толстой кишки. 

Рассчитанное нами соотношение sPD-1/sPD-L1 не различалось 

статистически значимо в группе контроля и больных доброкачественными и 

злокачественными новообразованиями толстой кишки (медианы равнялись 

4,2; 3,3-6,0 – в контроле; 4,2; 3,2-4,9 – у больных доброкачественными 

опухолями толстой кишки и 4,8; 3,6-6,5 – у больных КРР). 
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3.2. Содержание PD-1, PD-L1 в сыворотке крови здоровых 

доноров и больных опухолями толстой кишки в зависимости от их 

пола и возраста 

В таблице 10 представлены данные концентраций sPD-1 и sPD-L1 в 

сыворотке крови обследованных мужчин и женщин в группе контроля и 

больных доброкачественными и злокачественными опухолями толстой 

кишки. 

Таблица 10. 

Содержание sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови здоровых доноров, 

больных доброкачественными опухолями толстой кишки и 

колоректальным раком с учетом их пола 

sPD-L1,  

пг/мл 

sPD-1,  

пг/мл 
Группа Пол N 

Медиана; 

квартили 

Медиана; 

Квартили 

муж 25 9,9; 6,1-16,1 53,2; 49,2-62,1 
Контроль 0 

жен 27 9,2; 7,1-20,1 48,7; 30,7-61,5 

Р   0,56 0,07 

муж 83 9,2; 6,2-10,9 38,4; 29,9-52,0 Опухоли 

толстой кишки (общая 

группа)1 

жен 
77 7,6; 6,4-9,4 36,3; 29,5-48,9 

Р   0,031 >0,05 

муж 4 8,8; 0,3-9,7 29,0; 27,9-29,3 Доброкачественные 

новообразования толстой 

кишки11 

жен 
11 8,1; 6,3-8,6 33,4; 27,3-46,9 

Р   >0,05 >0,05 

муж 79 9,2; 6,2-10,9 39,2; 30,2-52,0 
Колоректальный рак 12 

жен 66 7,5; 6,4-9,4 36,3; 29,5-50,0 

P   0,044; >0,05 
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Как следует из данных таблицы 10, концентрации sPD-L1 в сыворотке 

крови обследованных женщин достоверно ниже в общей группе пациенток с 

опухолями толстой кишки независимо от характера выявленного 

новообразования (статистически значимо только в общей группе и группе 

КРР) (рисунок 10). 

Также следует отметить, что в группе обследованных мужчин различия 

медиан sPD-1 в контроле и у больных опухолями толстой кишки были более 

выраженными (медианы различались в 1,4 раза, р=0,027), чем в группе 

обследованных женщин - только в 1,3 раза, р=0,02). 

 

Рисунок 10. Медианы содержания sPD-L1 в сыворотке крови 

обследованных здоровых доноров и больных опухолями толстой кишки 

разных групп в зависимости от их пола. 

 

При этом в группе обследованных мужчин чувствительность 

порогового значения sPD-L1 <10 пг/мл (верхняя квартиль в контроле) 

равнялась 59,0% (49 из 83) при специфичности 66,7% (8 из 12), то есть также 

была недостаточной. В группе обследованных женщин чувствительность и 

специфичность этого теста равнялись 79,2% и 33,3%, то есть 2/3 женщин 
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контрольной группы могут быть ошибочно приняты за больных опухолями 

толстой кишки. 

Такую же закономерность наблюдали и для концентраций sPD-1 

(рисунок 11), однако различия не были статистически значимыми. 
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Рисунок 11. Медианы содержания sPD-1 в сыворотке крови 

обследованных здоровых доноров и больных опухолями толстой кишки 

разных групп в зависимости от пола. 

 

Рассчитали корреляционную зависимость между концентрациями 

sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови обследованных доноров в группе 

контроля и больных доброкачественными и злокачественными опухолями 

толстой кишки с их возрастом (таблица 11). 
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Таблица 11. 

Корреляционные зависимости между возрастом и концентрациями sPD-1 и 

sPD-L1 у здоровых доноров, больных злокачественными и 

доброкачественными опухолями толстой кишки с учетом их пола 

sPD-L1 sPD-1 Группа 
Пол N 

r Spearman p r Spearman P 

Общ. 52 0,053 0,7 -0,11 0,4 

муж 25 0,05 >0,05 -0,57 0,05 

Контроль 

жен 27 0,49 0,06 0,47 0,08 

Общ. 160 0,24 0,002 0,26 0,001 

муж 83 0,29 0,008 0,15 0,17 

Больные 

новообразованиями 

толстой кишки жен 77 0,21 0,007 0,35 0,002 

Общ. 145 0,26 0,001 0,24 0,004 

муж 79 0,33 0,003 0,11 0,3 

Больные 

колоректальным 

раком жен 66 0,21 0,09 0,36 0,003 

 

Так, концентрации sPD-1 и sPD-L1 связаны с возрастом обследованных 

слабой прямой корреляционной зависимостью. На рисунке 12а,б 

представлены наиболее выраженные корреляционные зависимости. 

Рассчитали концентрации изучаемых маркеров в сыворотке крови 

обследованных групп с учетом их возраста (таблица 12). Дисперсионным 

анализом выявлена тенденция к повышению концентраций sPD-L1 в 

сыворотке крови с увеличением возраста обследованных здоровых доноров, 

больных злокачественными и доброкачественными новообразованиями 

толстой кишки (рисунок 13а). Концентрации sPD-1 в сыворотке крови 

больных опухолями толстой кишки независимо от характера опухоли также 

незначимо повышались при увеличении возраста пациентов (рисунок 13б). 
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а) 

Больные колоректальным раком мужского пола
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Больные колоректальным раком женского пола
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Рисунок 12. Корреляционная зависимость а) между концентрациями 

sPD-L1 и возрастом больных колоректальным раком у мужчин и б) между 

концентрациями sPD-1 и возрастом больных колоректальным раком у 

женщин. 
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Таблица 12. 

Содержание sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови здоровых доноров, 

больных доброкачественными и злокачественными новообразованиями 

толстой кишки с учетом их возраста 

sPD-L1, пг/мл sPD-1, пг/мл 

Группа 
Возраст, 

лет 
N Медиана; 

квартили 

Медиана; 

квартили 

<30 27 9,0; 7,0-15,7 53,2; 38-70,5 
Контроль 0 

30-39 25 15,0; 6,4-20,1 50,1; 39,2-55,4 

Р   0,48 0,27 

<30 1 4,5* 20,4* 

30-39 6 7,1; 6,3-8,5 46,9; 31,5-48,9 

40-49 7 7,5; 6,2-8,8 32,2; 26,8-42,6 

50-59 35 7,3; 6,1-9,1 32,7; 27,9-48,9 

60-69 63 9,2; 5,8-10,4 35,7; 29,5-50,0 

70-79 33 8,9; 6,5-10,9 44,5; 35,8-58,3 

Опухоли толстой  

кишки  

(общая группа) 1 

≥80 15 9,4; 8,0-15,3 43,9; 33,8-52,0 

Р   0,09 0,019 

<30 - - - 

30-39 1 6,3* 46,9* 

40-49 1 8,1* 32,2* 

50-59 3 8,8; 8,1-9,7 27,9; 18,9-29,0 

60-69 8 7,7; 5,8-9,9 32,8; 27,3-36,8 

70-79 2 4,4; 0,3-8,6 55,6; 52,8-58,3 

Доброкачественные 

новообразования 

толстой кишки 11 

≥80 - - - 

Р 
 

 >0,05 
>0,05 
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Продолжение табл. 12 

<30 1 4,5* 20,4* 

30-39 5 7,1; 7,1-8,5 47,3; 31,5-48,9 

40-49 6 6,4; 6,2-8,8 30,0; 26,8-42,6 

50-59 32 7,2; 5,7-8,9 34,0; 28,1-48,9 

60-69 55 9,2; 5,7-10,4 37,1; 29,7-50,8 

70-79 31 9,2; 6,5-11,3 41,6; 35,5-63,6 

Колоректальный рак 12 

≥80 15 9,4; 8,0-15,3 43,9; 33,8-52,0 

P   p=0,07 0,1 

Примечание: * - абсолютное значение. 

Так, в группе контроля медиана sPD-L1 у больных в возрасте до 30 лет 

и 30-39 лет равнялась 9,3 и 15,0 пг/мл соответственно; в группе больных 

колоректальным раком в возрасте от 30 до 39 лет и у пациентов от 80 лет и 

старше составила 7,1 и 9,4 пг/мл соответственно. 
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Рисунок 13. Медианы концентрации а) sPD-L1 и б) sPD-1 в 

сыворотке крови обследованных здоровых доноров и больных 

колоректальным раком. 
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Рассчитали корреляционные зависимости между концентрациями 

изучаемых маркеров и размером первичной опухоли толстой кишки: 

наименьшим, и наибольшим (таблица 13). Зависимости между выше 

указанными показателями были положительными, но слабыми, стало быть по 

уровню сывороточных sPD-1 и sPD-L1 нельзя предположить размер 

первичного опухолевого узла. 

Таблица 13. 

Корреляционные зависимости между сывороточными уровнями sPD-1, 

sPD-L1 минимальным и наибольшим размером опухоли толстой кишки 

Показатели N r Spearman 

sPD-L1 & наименьший размер опухоли (см) 41 0,32; р=0,04 

sPD-L1 & наибольший размер опухоли (см) 56 0,31; p=0,02 

sPD-1 & наименьший размер опухоли (см) 41 0,21; p=0,2 

sPD-1 & наибольший размер опухоли (см) 56 0,21; p=0,12 

 

Следует указать, что только в группе больных раком толстой кишки 

мужчин обнаружена статистическая значимость связь уровнями sPD-L1 в 

сыворотке крови с минимальным и максимальным размером опухоли: для 

sPD-L1 и наименьшего размера опухоли (rs=0,44; p=0,04); для sPD-L1 и 

наибольшего размера опухоли (rs=0,46; p=0,007). В качестве примера на 

рисунке 14 приведен график корреляционной зависимости между 

концентрациями лиганда sPD-L1 в сыворотке крови и размерами 

(наименьшим и наибольшим) опухоли у мужчин, больных раком толстой 

кишки. В группе больных КРР женщин указанные связи были слабыми и 

незначимыми и равнялись соответственно (при наименьшем размере опухоли 

- rs=0,28; p>0,05) и (при наибольшем размере опухоли - rs=0,16; p>0,05). 
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Больные опухолями толстой кишки мужского пола

 r = 0,46
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Рисунок 14. Корреляционная зависимость между концентрацией 

sPD-L1 в сыворотке крови и наибольшим размером первичной опухоли у 

мужчин, больных раком толстой кишки. 

 

3.3. Содержание sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных 

злокачественными и доброкачественными опухолями толстой кишки с 

учетом клинико-морфологических характеристик опухоли. 

Рассчитали концентрации sPD-1, sPD-L1 в сыворотке крови больных 

опухолями толстой кишки в зависимости от их гистологического строения; 

данные представлены в таблице 14. Статистически значимых различий 

между группами не выявили. 

Провели анализ концентраций sPD-1, sPD-L1 в сыворотке крови 

больных аденокарциномой толстой кишки в зависимости от ее 

анатомической локализации в пораженном органе (таблица 15). 

Статистически значимых различий между группами также не выявили. 
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Таблица 14. 

Содержание sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных опухолями 

толстой кишки с учетом их гистологического строения 

sPD-1, пг/мл sPD-L1, пг/мл 
Гистологический вариант N Медиана; 

квартили 
Медиана; 
квартили 

Тубулярная аденома  9 8,6; 8,1-9,7 32,2; 29,0-46,9 
Зубчатая аденома  1 0,3* 58,3* 
Тубуло-ворсинчатая 
аденома 

5 7,7; 6,7-8,8 32,8; 27,9-33,4 

Аденокарцинома 145 8,3; 6,4-10,4 38,0; 30,0-51,3 
Р  >0,05 >0,05 
Примечание: *- абсолютное значение. 

 

Таблица 15. 

Уровни sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных опухолями толстой 

кишки с учетом их локализации в пораженном органе 

sPD-L1, 
пг/мл 

sPD-1,  
пг/мл 

Гистологический вариант N 
Медиана; 
квартили 

Медиана; 
квартили 

Сигмовидная ободочная кишка 
39 

9,1; 7,4-
10,2 

41,1; 32,7-55,3 

Поперечная ободочная кишка 4 6,5; 5,7-8,1 28,8; 18,9-52,8 
Прямая кишка 

70 
7,6; 5,8-

10,7 
35,8; 27,3-50,8 

Слепая кишка 8 7,5; 6,8-7,9 36,3; 31,8-41,6 
Селезеночный изгиб ободочной 
кишки 

5 7,7; 5,7-8,8 61,9; 44,8-67,1 

Ректосигмоидный отдел 
ободочной кишки 

4 8,3; 7,2-9,7 43,2; 30,8-54,2 

Нисходящая ободочная кишка 4 6,4; 4,1-6,8 31,2; 29,8-32,7 
Печеночный изгиб ободочной 
кишки 

4 7,6; 5,1-8,0 33,8; 19,0-45,1 

Восходящий отдел ободочной 
кишки 

15 
9,9; 7,6-

10,9 
35,2; 30,2-50,1 

Ректосигмоидный отдел толстой 
кишки 

7 4,9; 4,7-8,5 31,5; 23,7-33,6 

P  >0,05 >0,05 
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Наименьшие концентрации sPD-L1 выявлены у 7 больных с 

локализацией опухоли в ректосигмоидном отделе толстой кишки (медиана 

4,9 пг/мл), а наибольшие – у 15 больных с локализацией опухоли в 

восходящем отделе ободочной кишки (медиана 9,9 пг/мл). Данные этого 

раздела исследований представлены на рисунке 15. 

 

Рисунок 15. Медианы концентрации sPD-L1 в сыворотке крови 

больных раком толстой кишки в подгруппах с различной локализацией 

опухоли. 

 

Наименьшие концентрации sPD-1 выявлены у 4 больных с 

локализацией опухоли в поперечном отделе ободочной кишки (медиана 28,8 

пг/мл), а наибольшие – у 5 больных с локализацией опухоли в области 

селезеночного изгиба ободочной кишки (медиана 61,9 пг/мл) (рисунок 16). 
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Рисунок 16. Медианы концентрации sPD-1 в сыворотке крови 

больных раком толстой кишки в подгруппах с различной локализацией 

опухоли. 

 

3.4. Содержание sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных 

колоректальным раком в зависимости от клинико-морфологических 

характеристик заболевания. 

Рассчитали концентрации sPD-1, sPD-L1 в сыворотке крови больных 

колоректальным раком в зависимости от критериев системы TNM, данные 

представлены в таблице 16. 

Как следует из данных, представленных в таблице 16, концентрации 

sPD-L1 у больных КРР статистически значимо отражали критерий Т 

(р=0,022). Так, медианы показателя при распространенности Т1 равнялись 7,1 

пг/мл, повышались при распространенности Т3 до 8,1 пг/мл и были 

наибольшими при распространенности Т4 (9,7 пг/мл). 
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Таблица 16. 

Содержание sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных колоректальным 

раком с учетом критериев системы TNM 

sPD-L1, пг/мл sPD-1, пг/мл 
Критерии системы  

TNM 
N Медиана; 

квартили 

Медиана; 

квартили 

Т1 6 7,1; 5,1-8,2 43,7; 28,6-58,6 

Т2 28 7,2; 5,6-10,1 37,5; 30,8-56,5 

Т3 84 8,1; 6,2-10,4 35,6; 29,4-50,7 

Т4 27 9,7; 8,4-10,8 42,6; 33,8-51,3 

Р  0,022 >0,05 

N0 83 7,6; 6,1-10,1 35,5; 29,3-50,0 

N1 35 9,2; 6,4-10,9 44,2; 31,3-56,3 

N2 27 9,3; 7,2-10,9 43,2; 30,8-51,9 

Р  0,11 0,2 

M0 122 8,1; 6,4-10,3 38,8; 30,1-51,4 

M1 23 9,4; 6,4-11,4 35,4; 29,3-55,4 

Р  0,19 >0,05 

N0M0 76 7,5; 5,7-10,1 35,5; 28,9-47,5 

N1 либо M1  69 9,4; 7,2-10,9 42,8; 31,3-52,0 

Р  0,011 0,09 

 

Аналогичная тенденция в показателях sPD-L1 в сыворотке крови 

выявлена и при обнаружении метастазов в региональных лимфоузлах: при 

N0 - 7,6 пг/мл (n=83), при N1 - 9,2 пг/мл (n=35), при N2 - 9,3 пг/мл (n=27) 

(p=0,11). 

Такая же закономерность выявлена и при обнаружении отдаленных 

метастазов колоректального рака. Уровни sPD-L1 в сыворотке крови больных 

раком толстой кишки составили 8,1 пг/мл - при отсутствии отдаленных 
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метастазов (n=122 при M0) и 9,4 пг/мл - при их выявлении (n=23, М1) 

(р=0,19). 

При сопоставлении концентраций sPD-L1 в сыворотке крови больных 

без метастазов (n=76) и с таковыми (n=69) выявлено статистически значимое 

различие (7,5 пг/мл против 9,4 пг/мл соответственно; р=0,011) (рисунок 17).  

 

Рисунок 17. Медианы sPD-L1 у больных колоректальным раком в 

зависимости от критериев TNM. 

 

Следует отметить, что в группе из 9 больных колоректальным раком с 

наименьшей распространенностью опухолевого процесса T1-T2N0М0 

выявлены наиболее низкая медиана концентрации лиганда sPD-L1 (7,1 

пг/мл), а наибольшие концентрации маркера обнаружены в многочисленной 

группе (n=72) пациентов с большими размерами опухоли (Т4) либо с 

наличием метастазов в регионарных лимфоузлах (N1-N2), либо с наличием 

метастазов в отдаленных органах. 
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Таким образом, высокие концентрации sPD-L1 в сыворотке крови 

больных колоректальным раком свидетельствуют о распространенности 

опухолевого процесса и, стало быть, их следует считать неблагоприятными 

показателями. 

Согласно критериям системы TNM  не было вывлено значимых 

различий в концентрациях sPD-1 у больных колоректальным раком с 

различной распространенностью опухолевого процесса, однако отмечена 

тенденция к большим значениям маркера при выявлении метастазов в 

региональных лимфоузлах. Так, медиана концентрации sPD-1 в сыворотке 

крови пациентов составила 35,5 пг/мл - при N0 против 44,2 пг/мл 43,2 пг/мл – 

соответственно при N1-N2 (р=0,1) (рисунок 18). 
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Рисунок 18. Медианы sPD-1 у больных колоректальным раком в 

зависимости от критериев системы TNM. 
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Представленные нами данные свидетельствуют о том, что уровни sPD-

1 в сыворотке крови больных колоректальным раком не отражали критерии Т 

и М системы TNM. 

Рассчитали концентрации sPD-1, sPD-L1 в сыворотке крови больных 

колоректальным раком в зависимости от стадии заболевания, данные 

представлены в таблице 17 и на рисунках 19. Анализ результатов обнаружил 

постепенное повышение уровней sPD-L1 при I стадии с 7,1 пг/мл до 10,9 

пг/мл - при IV стадии (р=0,1). 

Таблица 17. 

Содержание sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных колоректальным 

раком с учетом стадии заболевания 

sPD-L1, пг/мл sPD-1, пг/мл 
Стадия  
колоректального  
рака 

N Медиана; 
квартили 

Медиана; 
квартили 

I 28 7,1; 5,5-9,5 38,6; 29,9-55,8 
IIa 46 7,9; 6,4-10,3 34,3; 28,8-46,1 
IIb 3 10,1; 7,5-14,1 37,0; 22,6-41,6 
IIIa 8 7,0; 5,2-12,0 41,6; 31,4-58,8 
IIIb 10 9,3; 7,3-10,5 43,5; 31,4-50,3 
IIIc 11 9,2; 8,0-10,9 48,9; 34,9-53,5 
III 16 9,5; 6,6-14,7 46,0; 28,7-51,9 
Iva 5 6,4; 5,0-9,9 31,7; 28,4-38,3 
IV 18 10,9; 7,7-14,9 37,5; 29,3-61,7 
Р  0,1 >0,05 

 

Нами не выявлено связи концентраций sPD-1 в сыворотке крови 

больных колоректальным раком со стадией заболевания. 

На рисунке 19 показано, что у больных колоректальным раком с IIIa и 

IVa стадиями обнаружены наиболее низкие уровни sPD-L1 в сыворотке 

крови (соответственно 7,0 и 6,4 пг/мл). Тогда как при большей 

распространенности опухолевого процесса с наличием метастазов 

концентрации маркера заметно увеличивались. 
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 Рисунок 19. Медианы sPD-L1 у больных колоректальным раком в 

зависимости от стадии заболевания. 
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 Рисунок 20. Медианы sPD-1 у больных колоректальным раком в 

зависимости от стадии заболевания. 
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В то же время концентрации sPD-1 были наибольшими в группе 

больных колоректальным раком с IIIb и IIIc стадиями, но вновь снижались у 

пациентов с IV стадией (рисунок 20). 

Провели анализ исходных уровней маркеров sPD-1 и sPD-L1 в 

сыворотке крови больных КРР в зависимости от степени дифференцировки 

опухоли (таблица 18).  

Таблица 18. 

Содержание sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных колоректальным 

раком с учетом степени дифференцировки опухоли 

sPD-L1, пг/мл sPD-1, пг/мл Степень 

дифференцировки 

опухоли 

N Медиана; 

квартили 

Медиана; 

квартили 

G-1 29 7,2; 6,0-10,2 44,5; 31,8-58,9 

G-2 108 8,7; 6,6-10,5 36,6; 29,5-50,3 

G-3 8 7,5; 6,5-10,3 35,9; 28,4-41,4 

P  >0,05 >0,05 

 

Нами не обнаружено статистически значимой зависимости исходных 

концентраций изучаемых маркеров со степенью дифференцировки рака 

толстой кищки. При этом, в малочисленной группе пациентов с 

неблагоприятной низкодифференцированной аденокарциномой толстой 

кишки G-3 были выявлены наименьшие медианы обоих маркеров в 

сыворотке крови (sPD-1 - 7,5 пг/мл и sPD-L1 - 35,9 пг/мл), данные 

представлены на рисурке 21 а,б. 
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а)       б) 

Рисунок 21. Медианы маркеров: a) sPD-L1 и б) sPD-1 у больных 

колоректальным раком в зависимости от степени дифференцировки 

опухоли. 

В то же время обнаружено статистически значимое снижение медианы 

коэффициента соотношения маркеров sPD-1/sPD-L1 c 5,6 (4,7-7,5) в группе 

из 29 пациентов со степенью дифференцировки первичной опухоли G-1 до 

значения с 4,5 (3,4-5,9) в группе из 108 пациентов с G-2, а также в группе из 8 

пациентов с G-3 до 4,4 (2,8-5,3) (p=0,013; рисунок 22). Следовательно, при 

снижении степени дифференцировки аденокарциномы толстой кикшки 

отмечается постепенное повышение концентрации рецептора sPD-1 и 

снижение уровня лиганда sPD-L1, что отражается на показателях 

коэффициента соотношения sPD-1/sPD-L1. 
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 Рисунок 22. Медианы коэффициента соотношения sPD-1/sPD-L1 у 

больных колоректальным раком в зависимости от степени 

дифференцировки опухоли. 

 

Провели анализ корреляционной зависимости между концентрациями 

sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови разных обследованных нами групп: 

здоровых доноров, больных доброкачественными и злокачественными 

опухолями толстой кишки, данные представлены в таблице 19. 

В группе контроля выявлена слабая положительная зависимость между 

концентрациями изученных маркеров sPD-1 и sPD-L1 (rs=0,35; p=0,07) 

(рисунок 23а).  

В группе больных доброкачественными опухолями толстой кишки не 

выявлено корреляционной зависимости между уровнями sPD-1 и sPD-L1 в 

сыворотке крови. В группе больных аденокарциномой толстой кишки 

обнаружена прямая статистически значимая корреляционная зависимость 

между уровнями sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови (рисунок 23б). 
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Таблица 19. 

Корреляционные зависимости между концентрациями sPD-1 и sPD-L1  

в сыворотке крови у здоровых доноров, больных злокачественными  

и доброкачественными опухолями толстой кишки 

Обследованные группы 
Число 

наблюдений 
r Spearman Р 

Группа контроля 52 0,07 0,6 

Доброкачественные 
новообразования толстой кишки 

15 0,08 >0,05 

Общая группа 145 0,37 <0,0001 

Муж 79 0,34 0,002 

Жен 66 0,41 0,0007 

Моложе 50 лет 12 -0,1 >0,05 

Старше 50 лет 133 0,39 <0,0001 

T1-Т2 6 0,34 0,048 

T3 84 0,41 <0,0001 

T4 27 0,22 0,3 

N0 83 0,35 0,001 

N1 35 0,41 0,014 

N2 27 0,25 0,2 

M0 122 0,39 <0,0001 

M1 23 0,31 0,14 

G-1 25 0,58 0,001 

G-2 108 0,35 0,0002 

Колоректальный 

рак 

G-3 8 0,14 >0,05 
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а)  
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Больные колректальным раком

 r =0,37

0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0

log sPD-L1

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5

5,0

5,5

6,0

lo
g

 s
P

D
-1

0,95 Conf.Int.  

Рисунок 23. Корреляционная зависимость между sPD-1 и sPD-L1 в 

сыворотке крови: а) в группе контроля; б) в группе больных 

колоректальным раком. 

 

Особенностью данной связи является заметное ее ослабление по мере 

снижения степени дифференцировки опухоли со значения (rs=0,58; p=0,001) 

до незначимого уровня (rs=0,14; p>0,05). На рисунке 24 в качестве примера 
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представили данные по корреляционной зависимости между маркерами sPD-

1 и sPD-L1 у больных аденокарциномой толстой кишки со степенью 

дифференцировки опухоли равной G-1. 

Больные колоректальным раком

 r = 0,58

G1

1,2 1,4 1,6 1,8 2,0 2,2 2,4 2,6 2,8

log sPD-L1

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5

5,0

5,5

lo
g

 s
P

D
-1

0,95 Conf.Int.   

Рисунок 24. Корреляционная зависимость между sPD-1 и sPD-L1 в 

сыворотке крови больных аденокарциномой толстой кишки cо степенью 

дифференцировки опухоли G-1. 

 

Корреляционная зависимость между уровнями sPD-1 и sPD-L1 в 

сыворотке крови отсутствовала в группе больных колоректальным раком в 

возрасте до 50 лет. 

Кроме того, эта корреляционная зависимость между маркерами sPD-1 и 

sPD-L1 заметно ослабевала при критериях Т4 и N2 (системы TNM), а также 

была незначимой при критерии М1 (таблица 19). 

Таким образом, анализ полученных нами результатов у больных при 

прогрессировании колоректального рака показал, что корреляционная связь 
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между уровнями сывороточных sPD-1 и sPD-L1 ослабевает до незначимой 

величины. 

Подводя итоги анализа концентраций sPD-L1 в сыворотке крови в 

группах обследованных здоровых доноров, больных доброкачественными 

и злокачественными опухолями толстой кишки следует отметить, что 

медиана концентрации sPD-L1 в контроле была статистически значимо 

выше, чем в общей группе больных новообразованиями толстой кишки 

(9,9 и 8,3 пг/мл соответственно, р=0,006). При этом медианы sPD-L1 в 

сыворотке крови больных доброкачественными новообразованиями 

толстой кишки и колоректальным раком не отличались и составили 8,1 и 

8,3 пг/мл соответственно (р>0,05). 

Кроме того, нами обнаружено, что медианы концентраций sPD-L1 

статистически значимо ниже у женщин по сравнению с мужчинами как в 

группе контроля (15,0 и 8,9 пг/мл соответственно), так и в группе больных 

новообразованиями толстой кишки (9,2 и 7,6 пг/мл соответственно) и не 

зависели от характера выявленной опухоли, будь то рак или 

доброкачественная опухоль (р<0,05). 

Нами также не выявилено связи между уровнями sPD-L1 и возрастом 

больных опухолями толстой кишки, вместе с тем, концентрации лиганда 

sPD-L1 были статистически значимо связаны с наименьшим (rs=0,32; 

p=0,04) и наибольшим размером новообразования толстой кишки прямой 

корреляционной зависимостью (rs=0,31; p=0,02). Следует отметит, что у 

больных мужчин выше указанные зависимости были более выраженными 

и равнялись соответственно (rs=0,44; p=0,04) и (rs=0,46; p=0,007). 

При этом уровни sPD-L1 сыворотки крови не отражали 

гистологический вариант строения новообразования толстой кишки и ее 

локализацию в разных анатомических отделах толстой кишки. Однако 

наименьшая медиана концентрации маркера была выявлена у больных с 

локализацией новообразования в ректосигмоидном отделе толстой кишки 



 

 

 69 

(4,9 пг/мл), а наибольшая – в восходящем отделе ободочной кишки (9,9 

пг/мл). 

Следует также отметить, что концентрации sPD-L1 статистически 

значимо повышались при увеличении критерия Т системы TNM с 7,1 пг/мл 

при Т1 до 9,7 пг/мл при Т4 (р=0,02), но не были связаны с критериями N (с 

7,6 пг/мл - при N0 и 9,3 пг/мл - при N2; р=0,11) и М (7,5 пг/мл - при М0 и 9,4 

пг/мл - при М1; р=0,19), степенью дифференцировки колоректального рака. 

Вместе с тем, в общей группе больных аденокарциномой толстой 

кишки уровни sPD-L1 статистически значимо повышались в сыворотке крови 

при выявлении метастазов (7,5 пг/мл - при их отсутствии и 9,4 пг/мл - при их 

наличии; р=0,01), поэтому высокие значения сывороточного маркера следует 

считать неблагоприятным фактором. 

Подводя итоги анализа концентраций sPD-1 у здоровых доноров и 

больных новообразованиями толстой кишки выявлено, что медиана 

концентрации sPD-1, как и sPD-L1 в группе контроля (здоровые доноры) 

была статистически значимо выше, чем у больных новообразованиями 

толстой кишки (51,3 и 37,0 пг/мл соответственно; р=0,007). При этом 

медианы рецептора sPD-1 у больных доброкачественными опухолями 

толстой кишки и колоректальным раком не отличались (32,8 и 38,0 пг/мл 

соответственно, р>0,05), не зависели от пола во всех обследованных группах, 

но были связаны с возрастом больных опухолями толстой кишки прямой 

корреляционной зависимостью (rs=0,26; p=0,002): медиана маркера sPD-1 

значимо повышалась с возрастом пациентов (в возрасте 40-49 лет - 32,2 

пг/мл; в возрасте от 80 лет и старше - 43,9 пг/мл; р=0,019). При этом уровни 

sPD-1 не отражали гистологический вариант строения опухоли толстой 

кишки и ее локализацию. Показано, что уровни sPD-1 не отражали критерии 

Т, N, M и степень дифференцировки опухоли. В группе контроля выявлена 

положительная корреляционная зависимость между концентрациями 

изученных маркеров sPD-1 и sPD-L1 (rs=0,35; p=0,07), при 
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доброкачественных опухолях эта зависимость отсутствовала, а у больных 

колоректальным раком была положительной и статистически значимой 

(rs=0,37; p<0,0001), ослабевая до незначимой величины при критериях G-3, 

Т4, N2 и М1. 

3.5. Отдаленные результаты лечения больных колоректальным 

раком. 

Провели анализ общей выживаемости у 103 больных 

колоректальным раком с учетом исходных уровней sPD-1 и sPD-L1 в 

сыворотке крови. Данные представлены на рисунках 25 и 26. 

 
Р=0,24 

 

Рисунок 25. Общая выживаемость больных колоректальным раком с 

учетом порогового уровня sPD-1 (31,3 пг/мл) в сыворотке крови. 
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Р<0,05 

 

Рисунок 26. Общая выживаемость больных колоректальным раком с 

учетом порогового уровня sPD-L1 (9,6 пг/мл) в сыворотке крови. 

 

Как видно из данных, представленных на рисунке 25, нами не выявлено 

статистически значимой зависимости показателей общей выживаемости 

больных колоректальным раком при учете исходного порогового уровня 

растворимой формы рецептора программируемой гибели клеток sPD-1 (<31,3 

пг/мл и >=31,3 пг/мл; р>0,24) в сыворотке крови обследованных пациентов 

(рисунок 25). 

В то же время у больных колоректальным раком при пороговом уровне 

концентрации лиганда sPD-L1 в сыворотке крови >=9,6 пг/мл отмечено 

статистически значимое снижение показателей общей выживаемости 

(р<0,05) по сравнению с пациентами, у которых выявлены концентрации 
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sPD-L1 <9,6 пг/мл (р<0,05). Данные этого вывода представлены на рисунке 

26. 

3.6. Иммуногистохимический анализ экспрессии PD-L1 в 

опухоли и строме больных колоректальным раком 

Данный раздел работы посвящен иммуногистохимическому 

исследованию экспрессии PD-L1 в клетках опухоли и микроокружении 

(строме) опухоли у больных аденокарциномой толстой кишки. 

Обнаружено, что в опухолевых клетках PD-L1 экспрессируется в 26% 

случаев (22 из 85). В 55 образцах из 85 (64,7 %) была выявлена экспрессия 

PD-L1 в микроокружении (в стромальных клетках) опухоли. При этом 35,3% 

образцов (30 из 85) составили группу с низкой экспрессией PD-L1+ на 

клетках стромы и 29,4% образцов (25 из 85) составили группу с высокой 

экспрессией PD-L1+ на клетках стромы. Показано, что 35,3% образцов (30 из 

85) не содержали PD-L1+ клеток в опухолевой строме. Пример содержания 

окрашенных PD-L1+ клеток в строме аденокарциномы толстой кишки 

представлен на рисунках 27 а,б,в. 

 

 

Рисунок 27а. Больной М. Возраст 73 года. Аденокарцинома толстой 

кишки. Отсутствие экспрессии PD-L1+ клеток в строме опухоли (ув. х100). 
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Рисунок 27б. Больная С. Возраст 66 лет. Аденокарцинома толстой 

кишки. Низкий уровень экспрессии PD-L1+ клеток в строме опухоли (ув. 

х100). 

 

 

Рисунок 27в. Больная Н. Возраст 57 лет. Аденокарцинома толстой 

кишки. Высокий уровень экспрессии PD-L1+ клеток в строме опухоли (ув. 

х100). 
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Провели анализ ассоциации уровней экспрессии PD-L1 в опухолях 

больных раком толстой кишки с учетом основных клинических и 

морфологических характеристик колоректального рака. Результаты 

представлены в таблице 20. Нами выявлено, что только содержание PD-L1+ 

клеток в строме опухоли ассоциировало со стадией колоректального рака. На 

начальных I-II стадиях заболевания чаще наблюдали высокую инфильтрацию 

стромы опухоли PD-L1+ клетками по сравнению с поздними III-IV стадиями. 

3.7. Корреляционные связи между растворимыми формами sPD-

1, sPD-L1 в сыворотке крови больных раком толстой кишки и 

экспрессией PD-L1 в клетках опухоли и строме 

Провели корреляционный анализ экспрессии исследуемых белков sPD-

1 и sPD-L1 с помощью определения коэффициента ранговой корреляции 

Спирмена. Результаты представлены в таблице 20.  

Таблица 20. 

Ассоциация уровня экспрессии PD-L1 в клетках опухоли и строме опухоли 

больных колоректальным раком с учетом клинико-морфологических 

характеристик заболевания 

PD-L1 (опухоль) PD-L1 (строма) 
Факторы 

низкий высокий Р низкий высокий Р 
Возраст 

≤60 
>60 

 
24 
39 

 
6 
16 

 
0,44 

 
12 
18 

 
18 
37 

 
0,63 

Пол 
мужской 
женский 

 
34 
29 

 
12 
10 

 
>0,99 

 
16 
14 

 
30 
25 

 
>0,99 

Стадия 
I-II 
III-IV 

 
41 
22 

 
16 
6 

 
0,66 

 
16 
14 

 
41 
14 

 
<0,05 

Критерий Т 
T1-T2 
T3-T4 

 
8 
14 

 
19 
44 

 
0,60 

 
8 
22 

 
19 
36 

 
0,63 

Критерий N 
No 
N+ 

 
44 
19 

 
18 
4 

 
0,40 

 
19 
11 

 
43 
12 

 
0,20 
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Продолжение табл. 20 
 
Критерий M 

Mo 
M+ 

 
55 
8 

 
18 
4 

 
0,49 

 
23 
7 

 
50 
5 

 
0,10 

Степень 
дифференцировки 
опухоли 

G-1 
G-2-3 

 
 
15 
48 

 
 
6 
16 

 
 
0,78 

 
 
19 
11 

 
 
43 
12 

 
 
0,20 

Локализация 
опухоли: 

прямая кишка 
ободочная 
кишка 

 
 
23 
40 

 
 
8 
14 

 
 
>0,99 

 
 
10 
20 

 
 
21 
34 

 
 
0,81 

Как следует из представленных данных на рисунке 28, концентрации 

растворимых форм исследованных нами маркеров в сыворотке крови (sPD-1 

и sPD-L1) статистически значимо коррелировали между собой (r=0,34; 

p=0,001). 

 

 

Рисунок 28. Корреляционный анализ экспрессии sPD-1 и sPD-L1 в 

опухоли и строме у больных колоректальным раком с помощью 

определения коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
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Корреляционных зависимостей между концентрациями sPD-1, sPD-L1 

в сыворотке крови больных колоректальным раком и уровнями экспрессии 

маркера PD-L1 в первичной опухоли нами не было выявлено. Полученные 

данные указывают на необходимость дополнительных исследований с целью 

определения их клинической роли у данной категории пациентов. 

Таким образом, данные иммуногистохимического исследования 

экспрессии PD-L1 в клетках опухоли и стромы у больных колоректальным 

раком, а также корреляционный анализ между концентрациями sPD-1, sPD-

L1 в сыворотке крови и уровнями экспрессии PD-L1 в первичной опухоли и 

ее строме выявил определенные закономерности. На рисунках 29-32 в 

качестве примера представлены результаты иммуногистохимического 

исследования PD-L1 в строме опухоли и опухолевых клетках больных 

колоректальным раком. 

                   

Рисунок 29. Больная А. Возраст 49 лет. Отсутствие экспрессии PD-

L1 в строме опухоли и в опухолевых клетках. Ув. х 100. 

                 

Рисунок 30. Больной В. Возраст 44 года. Низкая экспрессии PD-L1 в 

строме опухоли. Ув. х 100. 
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Рисунок 31. Больная С. Возраст 56 лет. Высокая экспрессии PD-L1 в 

строме опухоли. Ув. х 100. 

 

                   

Рисунок 32. Больной Б., 42 года. Экспрессии PD-L1 в опухолевых 

клетках. Ув. х 100. 

Прежде всего, следует отметить, что экспрессия PD-L1 клетками 

аденокарциномы толстой кишки выявлена только в 26% наблюдений (22 из 

85 опухолей). В тоже время экспрессия PD-L1+ клеток обнаружена в 

микроокружении (в стромальных клетках) колоректального рака в 64,7% 

образцов (55 из 85 образцов опухоли). При этом отмечена разная способность 

аденокарцином толстой кишки экспрессировать PD-L1 клетками стромы. 

Обнаружено, что 35,3% образцов (30 из 85) составили группу с низкой 

экспрессией PD-L1+ на клетках стромы, 29,4% образцов (25 из 85) составили 

группу с высокой экспрессией PD-L1+ клетками стромы и 35,3% образцов 

(30 из 85) не содержали PD-L1+ клеток в опухолевом микроокружении. 
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Кроме того, нами не обнаружено связи между уровнями экспрессии 

PD-L1 в клетках опухоли и концентрациями sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке 

крови больных колоректальным раком и клинико-морфологическими 

характеристиками заболевания. Исключение составила только выявленная 

нами связь экспессии PD-L1+ клеток в строме опухоли со стадией 

колоректального рака. При начальных I-II стадиях колоректального рака 

чаще наблюдали высокую экспрессию PD-L1 в клетках стромы опухоли по 

сравнению с поздними III-IV стадиями. 

 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

В России КРР по показателям распростаненности и смертности 

начинает занимать лидирующие позиции среди раличных опухолей [2, 11, 12, 

41], а в XXI веке ожидают рост рака толстой кишки в России [9]. 

По данным эпидемиологических исследований ежегодно в России 

регистрируется 50 тыс. новых случаев КРР, а умирают около 35 тыс. человек 

[5]. 

Высокие показатели заболеваемости КРР многие исследователи 

связывают с тем, что его этиология и патогенез, как и большинства 

злокачественных опухолей, остаются не изученными, методы профилактики 

рака толстой кишки окончательно не разработаны. Кроме того, отсутствуют 

программы выявления ранних форм заболевания и это подтверждают 

результаты клинических наблюдений, которые указывают на факт 

обнаружения у 15-25% первичных больных метастатического КРР (наиболее 

часто в печени) [1, 12, 20, 38, 110]. Все это неблагоприятно сказывается на 

общем прогнозе заболевания. 

Хирургический метод остается ведущим в лечении больных КРР. 

Кроме того, используют различные схемы химиотерапевтических 

препаратов, таргетную и биотерапию при распространенных формах 

заболевания [1, 45]. Однако низкая эффективность и побочные эффекты 
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лекарственных методов лечения рака толстой кишки являются важной 

проблемой у этих больны [32, 164]. Поэтому поиск и выявление современных 

биологических маркеров [23, 144] в диагностике, терапии и оценке прогноза 

КРР не теряет своей актуальности в настоящее время [8, 87, 118, 137, 151]. 

В последние годы большой интерес клиницистов и экспериментаторов 

прикован в изучению контрольных точек иммунитета при различных 

злокачественных опухолях: раке легкого [174] почки [78, 115, 116]], 

молочной железы [201], желудка [6, 7, 40], поджелудочной железы [207], 

яичников [22, 39, 162, 163, 225], саркомах костей [26], а также при раке 

толстой кишки [19] и опухолях у детей [17]. Это, прежде всего, связано с 

нарушение иммунных процессов в организме этих больных, что приводит к 

активации клеточной пролиферации, инвазии и метастазирования. 

Клинические наблюдения свидетельствуют о том, что система PD-1/PD-L1 

играет важную роль в механизмах регуляции противоопухолевого 

иммунитета у больных КРР [6]. 

Особый интерес в последнее десятилетие представляют исследования 

растворимых форм рецептора программируемой гибели клетки sPD-1 и его 

лиганда sPD-L1 в крови больных доброкачественными новообразованиями и 

раком толстой кишки в различных стадиях опухолевого процесса. 

И несмотря на тот факт, что истинное происхождение этих маркеров 

(sPD-1, sPD-L1) в сыворотке крови пока точно не установлено, полагают, что 

они способны подавлять активность пути PD-1/PD-L1(2). 

В проведенном нами исследовании с помощью высокочувствительного 

ИФА метода изучали исходные до начала специфического лечения уровни 

sPD-1 и sPD-L1 в крови у 37 здоровых доноров и у 160 больных различными 

новообразованиями толстой кишки (15 - доброкачественными 

новообразованиями и 145 - раком толстой кишки в различных стадиях 

опухолевого процесса). 
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Также провели анализ уровня экспрессии PD-L1 в первичных опухолях 

больных КРР с помощью иммуногистохимического (ИГХ) метода по 

стандартной методике с использованием антител к PD-L1 (клон 4Е12; Р-

Фарм, Россия). При этом, экспрессию PD-L1 оценивали в опухолевых 

клетках и строме. В зависимости от экспрессии PD-L1 в опухолевых клетках 

образцы разделены на 2 группы: с наличием и отсутствием экспрессии PD-

L1. При оценке стромы образцы опухолей разделили на 3 группы с учетом 

количества PD-L1+ клеток: 0 – отсутствие PD-L1+ клеток, 1 – низкое 

содержание PD-L1+ клеток, 2 – высокое содержание PD-L1+ клеток. 

В работе использовали однофакторный и многофакторный 

статистический анализ полученных результатов. 

В обсуждении остановимся на основных разделах проведенного нами 

исследования и соответствующих полученных результатах, которые могут 

иметь значение в клинике, а также представлять возможную перспективу для 

дальнейшего проведения исследований по данной проблеме. 

Прежде всего, анализ полученных нами данных выявил широкие 

пределы колебания концентраций sPD-1 и sPD-L1 в крови здоровых людей, 

больных доброкачественным и злокачественными опухолями толстой кишки. 

При этом, обнаружено, что уровень sPD-L1 в группе здоровых людей 

достоверно выше, чем в общей группе больных опухолями толстой кишки 

(9,9 и 8,3 пг/мл соответственно). Эта же зависимость показана и для 

рецептора sPD-1 (51,3 и 37,0 пг/мл соответственно). 

В тоже время, не установлено достоверных различий в показателях 

обоих маркеров между больными доброкачественными и злокачественными 

новообразованиями толстой кишки (р>0,05). При этом, как было указано 

выше, концентрации исследованных маркеров в этих группах статистически 

значимо отличались от контроля (здоровых доноров). 

Полученные в настоящем исследовании данные о снижении sPD-1 и 

sPD-L1 в сыворотке крови больных КРР, в сравнении с результатами 
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исследований других авторов, не в полной мере подтверждаются ранее 

проведенными исследования при других нозологических формах 

онкологических опухолей.  

Анализ литературы свидетельствует о том, что результаты 

большинства исследований sPD-1 и sPD-L1 носят противоречивый характер 

и все зависимости от типа опухоли. Так, например, при саркомах костей в 

отличие от показателей при КРР, наоборот, отмечено статистически 

значимое повышение концентрации лиганда sPD-L1, при этом уровень sPD-1 

не отличался от здоровых людей [24]. В тоже время, у больных раком 

желудка и здоровых людей концентрации sPD-L1 в плазме крови не 

различались, концентрации рецептора sPD-1 были достоверно ниже у 

пациентов, чем в здоровых лиц [7]. При раке яичников уровни sPD-L1 в 

плазме крови также не отличались от контроля, но при доброкачественных 

опухолях были резко снижены в сравнении с группами контроля и 

злокачественными новообразованиями яичников. Содержание sPD-1 у 

больных раком яичников практически не отличалось от уровня маркера в 

плазме крови здоровых женщин. Например, при раке и доброкачественных 

новообразованиях почки содержание sPD-L1 в сыворотке крови было 

достоверно выше, чем у здоровых людей [25]. Анализ выше указанных 

данных указывает на связь продукции этих маркеров с иммунологическими 

особенностями выше указанных опухолей, а также недостаточным числом 

наблюдений и разными выборками пациентов. Стало быть, обнаруженные 

нами факты, а также данные других авторов указывают на 

разнонаправленный характер продукции маркеров sPD-1 и sPD-L1 у 

пациентов с различной онкологической патологией. 

Попытка определить пороговые уровни исследованных нами маркеров 

в сыворотке крови больных раком толстой кишки, которые позволили бы 

отделить здоровых доноров группы контроля от больных опухолями толстой 

кишки с приемлемой точностью, не были нами обнаружены. Следовательно, 



 

 

 82 

изученные нами сывороточные маркеры контрольной точки иммунитета PD-

1/PD-L1 и коэффициент их соотношения (sPD-1, sPD-L1, sPD-1/sPD-L1) не 

обладали диагностической ценностью при новообразованиях толстой кишки. 

Анализ исходных уровней сывороточных маркеров c учетом пола 

здоровых доноров и больных новообразованиями толстой кишки обнаружил 

следующую особенность. Так, оказалось, что у женщин как в группе 

здоровых доноров (контроль), так и в группах пациенток с опухолями 

толстой кишки независимо от характера выявленного новообразования, 

уровни лиганда sPD-L1 были статистически значимо ниже по сравнению с 

мужчинами. Выявленный нами факт, может свидетельствовать о 

гормонозависимой продукции sPD-L1 у здоровых женщин и больных 

новообразованиями толстой кишки. Этот факт может свидетельствовать о 

гормонанозависимой продукции этих маркеров, при этом в более ранних 

исследованиях чувствительности злокачественных опухолей толстой кишки 

к эстрогенам, прогестерону и андрогенам выявлена их связь с полом 

пациентов [3]. 

Подобная тенденция отмечена нами и для sPD-1 в группах здоровых 

доноров и больных раком толстой кишки, в отличие от доброкачественных 

новообразований толстой кишки. В последней группе пациентов не отмечено 

разницы в уровне sPD-1 в крови между мужчинами и женщинами. Стало 

быть, нами выявлена гендерная связь продукции sPD-1 и sPD-L1, что, 

вероятно, имеет тесную связь с гормонозависимостью КРР ранее доказанной 

при исследовании рецепторов половых стероидных гормонов в цитозольной 

фракции этих опухолей [3]. 

Следующим этапом нашей работы был анализ содержания sPD-1 и 

sPD-L1 с учетом возраста здоровых доноров и больных новообразованиями 

толстой кишки. Проведенный нами дисперсионный анализ позволил выявить 

тенденцию к повышению концентраций sPD-L1 в сыворотке крови с 

увеличением возраста обследованных здоровых доноров, больных 
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злокачественными и доброкачественными новообразованиями толстой 

кишки. Уровни sPD-1 у больных повышалисьнезависимо от характера 

новообразования, но незначимо при увеличении возраста пациентов. Вместе 

с тем, по данным T. Tominaga et al. (2019) высокие урвни лиганда sPD-L1 до 

лечения были ассоциированы с молодым возрастом, при этом, высокие 

уровни sPD-L1 после лечения проявили себя как факторы неблагоприятного 

прогноза безрецидивной выживаемости [197]. 

Рассчитали показатели корреляционной зависимости между уровнями 

sPD-1 и sPD-L1 в крови и возрастом обследованных здоровых людей, 

больных доброкачественными и злокачественными опухолями толстой 

кишки. Оказалось, что концентрации sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови 

были связаны с возрастом обследованных, но слабой прямой корреляционной 

зависимостью. Следует отметить, что данный факт выявлен другими 

авторами [68]. 

Наиболее важным разделом работы был анализ ассоциации 

исследуемых маркеров у больных новообразованиями толстой кишки с их 

клиническими и морфологическими характеристиками. 

Поскольку у всех 145 больных КРР была выявлена аденокарцинома, то 

установить связь исследованных нами показателей в сыворотке крови с 

учетом гистологического строения опухоли не представляло возможным. Что 

касается двух небольших групп пациентов с доброкачественной опухолью 

толстой кишки: 9 больных тубулярной аденомой и 5 больных тубуло-

ворсинчатой аденомой, то различий в исходных до операции уровней sPD-1 и 

sPD-L1 между выше указанными группами пациентов нами не были 

обнаружены. 

Не отмечено также связи уровней sPD-L1 с анатомической 

локализацией первичной опухоли в толстой кишке. Однако, у 5 больных КРР 

при локализации опухоли в ректосигмоидном отделе выявлены наименьшие 

уровни sPD-L1 (медиана 4,9 пг/мл), а наибольшие – у 15 больных с 
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локализацией опухоли в восходящем отделе ободочной кишки (медиана 9,9 

пг/мл). Что же касается уровней рецептора sPD-1, то самые низкие его 

показатели обнаружены при локализации опухоли в поперечном отделе 

ободочной кишки (медиана 28,8 пг/мл), а наибольшие – при локализации КРР 

опухоли в области селезеночного изгиба ободочной кишки (медиана 61,9 

пг/мл). Сделать окончательные выводы о клинической значимости 

исследованных растворимых форм маркеров контрольной точки иммунитета 

PD-1/PD-L1 в зависимости от локализации первичной опухоли в толстой 

кишке не представляется возможным, ввиду небольших по числу 

наблюдений в группах. Необходимо проведение дальнейших исследований. 

Следует обратить внимание на раздел исследований, посвященных 

связи изученных маркеров у больных КРР с показателями системы TNM. 

Так, нами убедительно доказано, что концентрации sPD-L1 статистически 

значимо отражали критерий Т (р=0,022). Например, медианы показателя sPD-

L1 при распространенности процесса Т1 равнялись 7,1 пг/мл, повышались 

при распространенности Т3 до 8,1 пг/мл и были наибольшими при 

распространенности Т4 (9,7 пг/мл). Полученные нами результаты находят 

подтвеждение в работах других авторов [7, 25, 68]. 

Следует отметить аналогичную связь исходных уровней sPD-L1 с 

выявлением метастазов в регионарных лимфоузлах, однако эта зависимость 

имела только тенденцию: 7,6 пг/мл - при N0, 9,2 пг/мл - при N1 и 9,3 пг/мл - 

при N2 (p=0,11). Сходная закономерность отмечена нами и при обнаружении 

метастазов КРР в отдаленных органах: 8,1 пг/мл - при отсутствии отдаленных 

метастазов и 9,4 пг/мл - при их выявлении (р=0,19). Необходимо 

подчеркнуть, что в группе из 9 больных КРР с наименьшей 

распространенностью опухолевого процесса T1-T2N0М0 выявлены наиболее 

низкие уровни sPD-L1 (медиана 7,1 пг/мл), а наибольшие уровни 

сывороточного маркера обнаружены у 72 пациентов с наибольшими 

размерами первичной опухоли (Т4) либо с наличием метастазов в 
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регионарных лимфоузлах (N+) или с наличием метастазов в отдаленных 

органах (M+). На основании представленных нами данных можно заключить, 

что распространенность рака толстой кишки сопровождается увеличением в 

сыворотке крови уровней лиганда sPD-L1 и этот маркер следует считать 

неблагоприятным фактором у данной категории больных. В отличие от 

лиганда, концентрации сывороточного рецептора sPD-1 у больных раком 

толстой кишки не отражали значимо критерии системы TNM. Следует 

отметить, что некоторые авторы выявили увеличение продукции sPD-L1 в 

влазме крови с учелисением стадии рака желудка [7]. 

Не отмечено зависимости исходных концентраций изученных маркеров 

sPD-1 и sPD-L1 со степенью дифференцировки рака толстой кишки, однако 

это подтверждается не всеми авторами. Так, например, в работе Y. Li et al. 

(2019) зависимость степени дифференцировки КРР и уровней выше 

указанных маркеров в сыворотке крови носила обратный характер у больных 

КРР [129]. В немногочисленных исследованиях у больных раком яичников 

также показана положительная ассоциация экспрессии PD-1 и/или PD-L1 с 

распространенностью и степенью дифференцировки опухоли [64, 72]. 

Вместе с тем, нами выявлены при низкодифференцированной 

аденокарциноме толстой кишки (G-3) наиболее низкие показатели медиан 

рецептора sPD-1 (7,5 пг/мл) и его лиганда sPD-L1 (35,9 пг/мл) в сыворотке 

крови. Кроме того, со степенью дифференцировки КРР связан коэффициент 

соотношения sPD-1/sPD-L1. Так, нами выявлено статистически значимое 

снижение медианы коэффициента соотношения sPD-1/sPD-L1 c 5,6 до 4,5 и 

до 4,4 пг/мл cоответственно в группах пациентов со степенью 

дифференцировки первичной опухоли G-1, G-2 и G-3 соответственно 

(p=0,013). Необходимо отметить, что при низкодифференцированной 

аденокарциноме толстой кишки (G-3) у пациентов обнаружены наиболее 

низкие показатели рецептора sPD-1 (7,5 пг/мл) и его лиганда sPD-L1 (35,9 

пг/мл). Следовательно, при наиболее агрессивных 
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низкодифференцированных опухолях толстой кишки (G-3) отмечено 

снижение продукции sPD-1 и sPD-L1. Выявленный нами факт, вероятно, 

связан и характерен для опухолевой прогрессии. 

Особо необходимо отметить корреляционную связь между 

концентрациями sPD-1 и sPD-L1 в обследованных нами групп: здоровых 

люди, больные доброкачественными и злокачественными опухолями толстой 

кишки. В группе контроля у 37 здоровых доноров эта связь между 

концентрациями маркеров была положительной, но слабой (rs=0,35; p=0,07), 

у больных доброкачественными опухолями толстой кишки такая зависимость 

отсутствовала, а при КРР была прямой и статистически значимой (rs=0,58; 

p=0,001). Однако в последней группе пациентов данная связь между 

сывороточными маркерами заметно ослабевала по мере снижения степени 

дифференцировки опухоли (rs=0,14; p>0,05). Таким образом, при 

прогрессировании КРР в организме пациентов отмечается дисбаланс в 

продукции sPD-1 и sPD-L1. Механизм этого дисбаланса до конца не изучен.  

Нами проведен анализ общей выживаемости 103 из 145 

(прослеженность 71%, сроки наблюдения от 5 до 60 месяцев) первичных 

больных раком толстой кишки с учетом исходных уровней изученных 

маркеров. К сожалению мы не обнаружено достоверной зависимости 

показателей общей выживаемости больных КРР от исходного уровня 

рецептора программируемой гибели клеток sPD-1 (<31,3 пг/мл и >=31,3 

пг/мл; р>0,95). Пороговым уровнем этого маркера послужил уровень маркера 

31,3 пг/мл. 

Вместе с тем, у больных КРР нами отмечена связь высоких уровней 

лиганда с показателями общей выживаемости. Так, выявлено, что высокие 

(≥9,6 пг/мл) до лечения уровни лиганда sPD-L1 в сыворотке крови больных 

КРР статистически значимо связаны с неблагоприятным прогнозом общей 

выживаемости. 
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В работе T. Tominaga et al. (2019) выявилил изменения уровней sPD-L1 

и sPD-1 после проведенного лечения у больных КРР и показали их связь с 

клинико-патологическими характеристиками и безрецидивной 

выживаемостью онкологических больных пациентов [197]. 

Интерес представлял раздел по исследованию методом ИГХ 

экспрессии PD-L1 в опухолевых клетках первичных новообразований 

толстой кишки и в клетках стромы (микросреде) опухоли больных КРР. Так, 

нами обнаружено, что в опухолевых клетках рака толстой кишки PD-L1 

экспрессируется в 26% случаев, что также подтверждают исследования 

других авторов [49, 203]. 

Кроме того, в исследованных нами образцах КРР в 35,3% образцов не 

выявлено PD-L1+ клеток в опухолевой строме. В 35,3% образцов (30 из 85) 

отмечено наличие PD-L1+ клеток в строме, что составило группу с низкой 

продукцией PD-L1+ клеток и 29,4% образцов (25 из 85) составили группу с 

высоким обнаружением в строме PD-L1+ клеток. Полученные нами 

результаты согласуются с результатами исследования других авторов [43]. 

Эти авторы, используя образцы только целых срезов, провели тщательный 

анализ количества иммунных клеток, экспрессирующих PDCD1 и CD274. 

При этом, перекрытие экспрессии CD274 в опухолевых и иммунных клетках 

было почти полным (95%). Исследователи отметили, что оценка иммунных 

клеток и положительная экспрессия CD274/PDCD1 значительно чаще 

выявлялась при высокой микросателлитной нестабильности опухоли, чем 

при опухолях с хорошей репарацией несовпадений (70% против 41% 

(высокий показатель иммунных клеток); 81% против 49% (PDCD1high), 23% 

против 1% (CD274 на опухолевых клетках) и 68% против 30% (CD274 на 

иммунных клетках) (р<0,001) и были сильно связаны друг с другом. Другие 

исследователи изучали экспрессию PD-L1 в неопластических клетках (NC) и 

иммунных клетках (лимфоцитах), опухоль инфильтрирующих иммунных 

клетках (ИИК). Все образцы PD-L1+ на NC также были на IIC. Три типа 
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раковых заболеваний можно сгруппировать: группа A (NCs- / IICs-); группа B 

(NCs- / IICs+); группа C (NC+ / IIC+). К группе А относятся опухоли, 

характеризующиеся слабоиммуногенной компетентностью, слабый 

иммунный ответ, но массивный инфильтрат гранулоцитов, оправдание 

отсутствие PD-L1 в качестве рецептора иммуноингибитора. К группе B, 

вероятно, принадлежат больше иммуногенных CRC, оправдывая сильный 

иммунный ответ, опосредованный IICs, и повышающая регуляция 

экспрессии PD-L1 только на IIC. К группе C принадлежат, вероятно, CRC 

характеризуется большим количеством неоантигенов опухоли, что приводит 

к выраженной инфильтрации лимфоцитов и активации PD-L1 также в NC. 

Нами был проведен анализ ассоциации уровней экспрессии PD-L1 в 

клетках опухоли и клетках стромы, с учетом основных клинических и 

морфологических характеристик рака толстой кишки. При этом не выявили 

связи между уровнем экспрессии PD-L1 в клетках опухоли с клинико-

морфологическими характеристиками КРР. 

Кроме того, мы не обнаружили связей между концентрациями sPD-1 и 

sPD-L1 в сыворотке крови и показателями экспрессии PD-L1 в клетках 

опухоли больных КРР. Полагаем, что отсутствие корреляций между 

растворимыми формами белков (sPD-1, sPD-L1) и тканевой формой PD-L1 

(экспрессией в опухоли) исследованных нами маркеров указывает на наличие 

независимых механизмов иммуносупрессии при КРР, что может объяснять 

неэффективность иммунотерапии при определенных типах этих опухолей. 

Вместе с тем, нами обнаружено, что уровень экспрессии PD-L1+ клеток 

в строме опухолей был ассоциирован только со стадией КРР. На начальных I-

II стадиях заболевания чаще наблюдали высокую инфильтрацию стромы 

опухоли PD-L1+ клетками, по сравнению с поздними III-IV стадиями. 

В определенной степени, полученные нами результаты подтверждены в 

работе [129]. Авторы этого исследования провели всесторонний поиск в 

базах данных Medline / PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science 
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(WoS) и Scopus с указанием типа опухоли, количества случаев, метода 

окрашивания, пороговых значений, положительной экспрессии PD-L1, 

клинико-патологических параметров, при этом статистический метаанализ 

результатов и их оценку проводили с использованием Review Manager версии 

5.3 (Revman, Cochrane Collaboration; Оксфорд, Англия) и STATA версии 14 

(Stata Corporation; College Station, TX, США). На основании этого 

исследования Y. Li et al. (2019) сделали убедительный вывод о том, что 

экспрессия PD-L1 не зависела от пола, возраста, размера опухоли, стадии 

опухолевого процесса, наличия метастазов в регионарных лимфоузлах [129]. 

При этом, проведенный метаанализ показал, что высокий уровень экспрессии 

PD-L1 в опухоли может быть биомаркером плохого прогноза у больных КРР. 

Авторы полагают, что эта информация может быть полезна для практических 

онкологов при стратификации пациентов с КРР для анти-PD-1/PD-L1 

терапии, особенно у пациентов с высокой микросателлитной 

нестабильностью (MSI-H). 

В другом исследовании была выявлена связь уровней экспрессии PD-

L1 в первичной опухоли больных КРР с прогнозом общей выживаемости, 

наилучшие показатели отмечены у больных с низким уровнем экспрессии 

лиганда [221]. В работе J. Berntsson et al. (2018) с использованием 

одномерного и многомерного регрессионного анализа Кокса с поправкой на 

возраст, пол, стадию TNM, степень дифференцировки опухоли и сосудистую 

ее инвазию, авторы убедительно доказали влияние экспрессия биомаркера на 

5-летнюю общую выживаемость не только во всей исследованной когорте, но 

и при анализе подгрупп пациентов с локализацией в правых и левых отделах 

толстой кишки, а также прямой кишки [49]. J. Berntsson et al. (2018) показали, 

что высокая экспрессия PD-L1 на инфильтрирующих опухоль иммунных 

клетках может служить независимым фактором пролонгированной общей 

выживаемости, как во всей когорте, так и при локализации опухоли в правой 

и левой половине ободочной кишки, но не при раке прямой кишки [49]. 
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Провели корреляционный анализ экспрессии исследуемых белков с 

помощью определения коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Как 

следует из полученных нами данных, концентрации растворимых форм 

исследованных нами маркеров (sPD-1, sPD-L1) статистически значимо 

коррелировали между собой (r=0,34; p=0,001). Статистически значимых 

корреляционных зависимостей не выявлено между концентрациями sPD-L1 в 

сыворотке крови больных КРР и уровнями экспрессии этого маркера в 

первичной опухоли. 

Таким образом, анализ растворимых форм рецептора PD-1 и его 

лиганда sPD-L1 у больных КРР выявил определенные закономерности и 

прежде всего их связь с некоторыми клиническими и морфологическими 

признаками заболевания, а также общим прогнозом. Однако, полученные 

нами данные указывают на необходимость дальнейших исследований с 

целью подтверждения возможности использования исследованных маркеров 

в онкологической клинике. 
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ВЫВОДЫ 

1. Концентрации sPD-L1 и sPD-1 в сыворотке крови здоровых людей 

достоверно выше, по сравнению с больными колоректальным раком и не 

отличались при доброкачественных и злокачественных опухолями толстой 

кишки. 

2. Выявлено, что концентрации sPD-L1 были достоверно ниже у женщин, 

по сравнению с мужчинами, как в контроле, так и у больных 

новообразованиями толстой кишки независимо от характера выявленной 

опухоли. 

3. Показано, что уровни sPD-L1 связаны прямой корреляционной 

зависимостью с возрастом пациентов и размером опухоли, не отражали 

гистологическое строение и степень дифференцировки колоректального рака, 

не были связаны с критериями N и M, однако достоверно повышались при 

выявлении метастазов, что позволяет заключить о неблагоприятном значении 

высоких уровней сывороточного маркера sPD-L1. 

4. Концентрации sPD-1 не зависели от пола во всех обследованных 

группах пациентов и здоровых доноров, но были связаны прямой 

корреляционной зависимостью с возрастом больных опухолями толстой 

кишки, не отражали ее морфологию и степень дифференцировки, а также 

критерии системы TNM и ее локализацию в толстой кишке. 

5. Обнаружена прямая статистически значимая ассоциация между 

концентрациями sPD-1 и sPD-L1, которая ослабевала до незначимой 

величины при G-3, Т4, N2, М1 в группе больных колоректальным раком. 

6.  Выявлена экспрессия PD-L1 в 26% клеток опухоли больных 

колоректальным раком, уровни которой ассоциировали только со стадией 

новообразования. Высокая инфильтрация PD-L1+ клеток стромы опухоли 

обнаружена в 29% образцов и низкая - в 35% и коррелировали только со 

стадией заболевания: при начальных I-II стадиях колоректального рака чаще 
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наблюдали высокую экспрессию PD-L1 в клетках стромы опухоли по 

сравнению с поздними III-IV стадиями. 

7. Не обнаружено достоверной ассоциации между концентрациями sPD-

L1 и уровнями экспрессии PD-L1 в опухоли больных колоректальным раком. 

8. Установлено, что с неблагоприятным прогнозом общей выживаемости 

больных КРР связаны высокие (>=9,6 пг/мл) до лечения уровни лиганда sPD-

L1. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

Врачам клинической лабораторной диагностики, онкологам, 

работающим в специализированных онкологических стационарах, 

рекомендуется: 

1. Использовать значение содержания sPD-L1 в сыворотке крови 

пациентов с колоректальным раком до лечения >=9,6 пг/мл в качестве 

маркера оценки прогноза общей выживаемости, так как это значение 

является независимым фактором неблагоприятного прогноза. 

2. Включить в программы аспирантуры и ординатуры по специальности 

«Клиническая лабораторная диагностика» курс лекций и семинары, 

посвященных клиническому значению определения контрольной точки 

иммунитета   PD-1/PD-L1 и ее растворимых форм при онкологических 

заболеваниях, в том числе у больных колоректальным раком. 

 

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

Данные о клинико-диагностической значимости растворимых форм 

контрольной точки иммунитета PD-1/PD-L1, полученные в результате 

диссертационного исследования, формируют основу для дальнейших 

перспективных исследований по использованию данных маркеров в 

диагностике и оценке прогноза при колоректальном раке, а также для 

определения эффективности терапии опухолей толстой кишки.  
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

AKT – протеинкиназа B 

MHC – главный комплекс гистосовместимости (major 

histocompatibility complex, MHC) 

OВ – общая выживаемость 

ИГХ – иммуногистохимическое исследование 

КРР – колоректальный рак 

НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого 

ПКР – почечно-клеточный рак 

РМЖ – рак молочной железы 

ЭМП – эпителиально-мезенхимальный переход 

APC – антигенпрезентирующие клетки (antigen-presenting cell, APC) 

CRAG – генетически модифицированный химерный антиген-

рецептор 

CTLA-4 – цитотоксический T-лимфоцит-ассоциированный антиген 4 

– CD152 

EGFR – рецептор эпидермального фактора роста 

HSCT – гемопоэтические стволовые клетки 

irAE – (immune-related adverse event) (неблагоприятное событие, 

связанное с иммунитетом) 

Jak2 – Janus киназа 2 

MSI-H – высокая микросателлитная нестабильность 

mTOR – мишень рапамицина для млекопитающих 

PD-1 – (рrogrammed cell death receptor) рецептор программируемой 

гибели клетки 

PD-L1 – лиганд рецептора программируемой клеточной гибели 1 

PI3K – фосфатидилинозитол-3 киназа 

sPD-1 – рrogrammed cell death pathway 1 (растворимая форма 

рецептора программируемой клеточной гибели) 
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sPD-L1 – растворимая форма лиганда рецептора программируемой 

клеточной гибели 1 

Stat3 – преобразователь сигнала и активатор транскрипции 3 

TAA – опухолевые антигены 

TCR – T-клеточный рецептор (T-cell receptor, TCR) 

TIC – инициирующие опухолевые клетки 

TIL – инфильтрирующие опухоль лимфоциты 

TIMP-1 – тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы 1 

TIMP-2 – тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы 2 

Treg – регуляторные Т-лимфоциты 

VEGF – фактор роста эндотелия сосудов 
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