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Представлен анализ отдаленных результатов лечения 101 первичного больного раком желудка в различных стадиях 
опухолевого процесса, прослеженных на протяжении от 1 до 41 месяца (медиана – 6,4 мес) от начала специфического 
лечения, с учетом уровней растворимых форм рецептора sPD-1 и его лиганда sPD-L1 в плазме крови. В качестве крите
рия прогноза использовали показатель общей выживаемости, оцененный методом Каплана-Майера, а также с помощью 
регрессионной многофакторной модели Кокса. Установлено, что при высоких уровнях sPD-L1 (≥ 35 пг/мл) в плазме крови 
общая выживаемость больных раком желудка статистически значимо ниже, чем при уровнях маркера менее 35 пг/
мл (р<0,045): 1-летняя общая выживаемость при высоких и низких показателях sPD-L1 составила соответственно 
78 и 96%, 2-летняя – 52 и 78%, 3-летняя – 40 и 61%. Медиана выживаемости больных с высоким уровнем маркера со
ставила 29 месяцев, с низким – не достигнута за весь период наблюдения. Эта закономерность проявляется не только 
в общей группе обследованных пациентов с I-IV стадиями, но и на ранних стадиях заболевания, хотя по данным много
факторного анализа sPD-L1 не является независимым прогностическим фактором. В то же время, показатели общей 
выживаемости больных раком желудка не зависят от исходных уровней sPD-1 в плазме крови. Таким образом, раство
римый лиганд sPD-L1 является потенциально значимым фактором прогноза выживаемости больных раком желудка, а 
возможно, и показателем эффективности анти-PD-1/PD-L1 терапии, однако эти возможности требуют дальнейшего 
изучения и наблюдения за пациентами.
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Analysis of long-term treatment results of 101 primary gastric cancer patients at various stages of the tumor process followed 
during 1 – 41 months (median – 6,4 months) from the onset of specific treatment are presented depending on the levels of soluble 
forms (s) of PD-1 receptor and its ligand PD-L1 in blood plasma. Overall survival assessed by Kaplan-Meyer analysis and with 
the help of Cox multiparametric regression model was applied as the criterion of prognostic value. It was found that at high (≥ 35 
pg/ml) sPD-L1 levels in blood plasma, the overall survival of patients with gastric cancer was statistically significantly lower than 
at the marker’s levels below 35 pg / ml (p <0.045): 1-year survival comprised 78 and 96%, 2-year – 52 and 78%; 3-year – 40 and 
61% at high and low sPD-L1 respectively. Median survival of patients with high plasma sPD-L1 comprised 29 months, of those 
with low sPD-L1 was not achieved during the whole follow-up period. This trend was observed not only in the total group of stage 
I-IV gastric cancer patients, but also in patients at the early stages of the disease, though sPD-L1 did not show an independent 
prognostic value in multiparametric model. At the same time, the overall survival of patients with gastric cancer did not depend 
on the baseline levels sPD-1 in blood plasma. Thus, soluble ligand sPD-L1 can be considered as a potentially valuable factor 
for prognosis of gastric cancer patients’ survival, and, probably, of anti-PD-1/PD-L1 treatment efficiency, but further studies and 
patients’ monitoring are required to prove this statement.

K e y  w o r d s :  gastric cancer, sPD-1, sPD-L1, prognosis.

Для корреспонденции: Кушлинский Николай Евгеньевич, д-р мед.наук, проф., акад. РАН, зав.лаб.клин.биохимии; e-mail: biochimia@yandex.ru



RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2010; 66(3)
DOI: http://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-3-139-146

BIOCHEMISTRY

140

For citation: Kushlinskii N.E., Gershtein E.S., Chang V.L., Korotkova E.A., Alferov A.A., Kontorshchikov M.M., Sokolov 
N.Yu., Karamysheva E.I., Ognerubov N.A., Stilidi I.S. Prognostic significance of soluble forms of immune checkpoint PD-1/PD-
L1 receptor and ligand in blood plasma of gastric cancer patients. Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika (Russian Clinical 
Laboratory Diagnostics). 2021; 66 (3): 139-146 (in Russ.). DOI: http://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-3-139-146
For correspondence: Kushlinskii Nikolay Evgenievich, Doctor of Medical Sciences, professor, academician of RAS, Head of the 
Laboratory of Clinical Biochemistry; е-mail: biochimia@yandex.ru
Information about authors:
Kushlinskii N.E., ORCID 0000-0002-3898-4127;
Gershtein E.S., ORCID 0000-0002-3321-801X;
Chang V.L., ORCID 0000-0003-3585-5693;
Korotkova E.A.,ORCID 0000-0002-2509-5232;
Alferov А.А.,ORCID 0000-0003-3585-5693;
Kontorschikov М.М., ORCID 0000-0002-0262-5448;
Sokolov N.Yu., ORCID 0000-0002-0706-9575;
Karamisheva E.I., ORCID 0000-0001-8791-5358;
Ognerubov N.А., ORCID 0000-0003-4045-1247;
Stilidi I.S., ORCID 0000-0002-0493-1166.
Сonflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgment. The study had no sponsor support.

                                                                                          Received 01.02.2021
                                                                                          Accepted 01.03.2021

Введение. Остается неоспоримым тот факт, что у 
онкологических больных нарушения молекулярно-
биологических процессов, в том числе и связанных с 
подавлением противоопухолевого иммунитета, лежат 
в основе неограниченной клеточной пролиферации, 
инвазии и метастазирования. Одним из перспективных 
направлений исследований в клинической онкологии 
считается изучение молекулярных механизмов имму-
носупрессивного эффекта злокачественных опухолей и 
возможностей его преодоления [1, 2]. Известно, что в 
регуляции противоопухолевого иммунитета у онколо-
гических больных важную роль играют контрольные 
точки иммунитета, при этом опухолевые клетки ис-
пользуют различные пути подавления противоопухоле-
вого иммунитета [3]. Одним из ключевых считают путь 
PD-1/PD-L1, который не только контролирует избыточ-
ную иммунную активацию в здоровом организме, но 
также используется опухолевыми клетками для укло-
нения от иммунного ответа [4, 5]. Основными компо-
нентами сигнального пути PD-1/PD-L являются белок 
программируемой клеточной гибели PD-1 (programmed 
cell death protein 1) и два его лиганда PD-L1 и PD-L2. 
Из лигандов наиболее значим PD-L1, известный также 
как кластер дифференцировки 274 (CD274) или гомо-
лог B7 1 типа (B7-H1), который принадлежит к семей-
ству CD28/CTLA-4 регуляторов Т-клеток и экспресси-
руется на их поверхности [6, 7].

Активация пути PD-1/PD-L1 может привести к уси-
лению роста опухоли, включая толерантность, апоптоз 
и истощение Т-клеток, а также повышение иммуносу-
прессии Т-регуляторами, что позволяет клетке уйти от 
иммунного ответа. При этом большим достижением за 
последние два десятилетия считают разработку и кли-
ническое применение ингибиторов контрольных точек 
иммунитета. В частности, моноклональные антитела к 
PD-1 и PD-L1, предотвращающие их взаимодействие 
друг с другом и ингибирующие иммуносупрессивные 
эффекты опухолей, находят применение в терапии он-
кологических заболеваний: при меланоме [8], почеч-
но-клеточной карциноме [1, 9], раке легкого [10], раке 
яичников [11]. В связи с этим, экспрессию PD-1 и/или 
PD-L1 в опухолях и инфильтрирующих опухоли лимфо-

цитах активно изучают иммуногистохимическими мето-
дами в качестве мишени и критерия чувствительности к 
анти-PD-1/PD-L иммунотерапии [12].

Пристальный интерес исследователей привлекают 
растворимые формы рецептора (sPD-1) и его лиганда 
(sPD-L1), обнаруженные относительно недавно в пе-
риферической крови, в том числе, и у онкологических 
больных [13-21]. Происхождение sPD-1 и sPD-L1 точ-
но не установлено. Имеющиеся к настоящему времени 
данные свидетельствуют о том, что sPD-L1 образуется 
преимущественно в результате протеолитического от-
щепления внеклеточной части трансмембранного белка, 
тогда как sPD-1 – в результате альтернативного сплай-
синга соответствующей мРНК. В экспериментальных 
исследованиях показана способность sPD-1 подавлять 
активность PD-1/PD-L1(2) пути, блокируя связывание 
находящегося на опухолевых клетках лиганда с мем-
бранным рецептором T-лимфоцитов. sPD-L1 также 
способен снизить активность PD-1/PD-L1(2) пути, бло-
кируя рецептор, но, по некоторым данным, может так-
же стимулировать апоптоз T-лимфоцитов, аналогично 
мембранному белку, т.е. подавлять противоопухолевый 
иммунитет [6].

Уровни sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке и плазме крови 
исследуют в качестве показателей чувствительности к 
анти-PD-1/PD-L1 терапии и мониторинга ее эффектив-
ности, а также как маркеры клинического течения и 
оценки общего прогноза заболевания у онкологических 
пациентов. Это направление исследований активно раз-
вивается в последние годы, в том числе у больных раком 
желудка [14, 21-23].

В проведенном нами ранее сравнительном иммуно-
ферментном исследовании обнаружено, что уровень рас-
творимого лиганда sPD-L1 в плазме крови общей груп-
пы больных раком желудка не отличается от показателей 
здоровых доноров, но статистически значимо возраста-
ет по мере увеличения распространенности опухолевого 
процесса, при уменьшении степени дифференцировки 
аденокарциномы желудка и при перстневидноклеточ-
ном раке, характеризующемся высоко агрессивным те-
чением [22]. Таким образом, повышение уровня данно-
го маркера характерно для пациентов с прогностически 
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неблагоприятными клиническими и морфологическими 
показателями. Это также соответствует результатам не-
скольких исследований, продемонстрировавших сниже-
ние общей выживаемости больных раком желудка при 
высоких уровнях sPD-L1, циркулирующего в перифе-
рической крови [21, 24]. Мы установили также, что и 
при некоторых других типах опухолей (рак почки [18, 
19а], рак яичников [15, 16], саркомы костей [20]) sPD-
L1 связан с клинико-морфологическими особенностями 
заболевания.

В пилотном исследовании K.Ando и соавт. [23]  по-
казали, что уровень sPD-L1 в плазме крови может слу-
жить маркером эффективности анти-PD-1 терапии. В 
то же время, нами выявлено, что уровень рецептора 
sPD-1 в плазме крови больных раком желудка был ста-
тистически значимо ниже, чем в контроле и не зависел 
от основных клинико-морфологических характеристик 
заболевания: стадии опухолевого процесса, гистологи-
ческого строения и степени дифференцировки опухоли 
[22]. Данных о прогностической значимости sPD-1 при 
раке желудка до настоящего времени не опубликовано.

Цель исследования: анализ прогностической значи-
мости sPD-1 и sPD-L1 в плазме крови первичных боль-
ных раком желудка.

Материал и методы. Проанализированы отдален-
ные результаты лечения 101 пациента с впервые выяв-
ленным раком желудка в различных стадиях заболева-
ния в возрасте от 25 до 81 лет (66 мужчин, 35 женщин). 
Все пациенты обследованы и получали лечение в ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава РФ и в Там-
бовском областном онкологическом клиническом дис-
пансере.

Клинико-рентгенологический диагноз у всех боль-
ных подтвержден данными морфологического иссле-
дования опухоли и регионарных лимфоузлов согласно 
Международной гистологической классификации опу-
холей пищеварительной системы (ВОЗ, 2019). Опухоль 
поражала различные отделы желудка: у 46% пациентов 
локализовалась в теле, у 20% – в проксимальном, у 19% 
в дистальном отделе; тотальное поражение органа вы-
явлено у 19% больных, и у 3% диагностирован карди-
оэзофагеальный рак. У половины обследованных (51 
наблюдение) обнаружена низкодифференцированная 
аденокарцинома, у 18 – умереннодифференцированная, 
у 9 – высокодифференцированная; у 21 выявлен пер-
стневидноклеточный рак желудка и у 2 – недифферен-
цированный рак. Пациенты были в различных стадиях 
опухолевого процесса: IА – 16, IB – 6, IIA – 8, IIB – 8, 
IIIA – 10, IIIB – 12, IIIC – 11, у 30 больных выявлена IV 
стадия. Больным выполнены различные варианты опе-
раций: проксимальная резекция желудка – 5, дистальная 
резекция желудка – 29, гастрэктомия – 50, паллиативная 
лапаротомия – 2, ревизионная лапароскопия – 15. Нео-
адъювантую полихимиотерапию получали 5 пациентов, 
адъювантную полихимиотерапию – 32; схемы полихи-
миотерапии: DCF – 1 (3,1%), FLOT – 3 (9,4%), FOLFOX 
– 3 (9,4%), XELOX – 24 (75%), капецитабин (в моноре-
жиме) – 1 (3,1%) больной.

Концентрацию sPD-L1 и sPD-1 определяли в плазме 
крови, полученной по стандартной методике (с ЭДТА) 
до начала лечения, с помощью наборов реактивов для 
прямого иммуноферментного анализа «Human PD-L1 
Platinum ELISA» и «Human PD-1 ELISA kit» (Affimetrix, 
eBioscience, США) в соответствии с инструкциями про-

изводителя. Измерения проводили на автоматическом 
иммуноферментном анализаторе BEP 2000 Advance 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Германия). Содержание 
маркеров выражали в пикограммах (пг) на 1 мл плазмы 
крови.

Статистический анализ клинико-лабораторных дан-
ных проводили на персональном компьютере с помо-
щью математических пакетов Statistica 10.0 (StatSoft, 
Inc.) и SPSS 20. Общую выживаемость больных раком 
желудка рассчитывали методом Каплана-Майера с оцен-
кой достоверности различий с помощью log-rank теста, а 
также с помощью регрессионной многофакторной моде-
ли Кокса. Различия считали достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Пациенты прослежены 
на протяжении от 1 до 41 мес (медиана – 6,4 месяца). В 
качестве критерия использовали показатель общей вы-
живаемости. За весь период наблюдения от основного 
диагноза умерли 20 больных, что составило 20% от об-
щего числа обследованных пациентов. Продолжитель-
ность жизни умерших больных составила от 1 до 31 мес 
(медиана – 14,1 месяца). Еще два пациента умерли через 
несколько месяцев после операции не от основного он-
кологического заболевания: один от острого инфаркта 
миокарда, второй – от геморрагического инсульта голов-
ного мозга. Эти два пациента были исключены из общей 
группы при анализе показателей общей выживаемости 
больных раком желудка.

Выбор пороговых значений для оценки влияния 
уровней sPD-L1 и sPD-1 в плазме крови на общую вы-
живаемость проводили на основании данных о содержа-
нии этих белков в плазме крови больных раком желуд-
ка, опубликованных нами ранее [22]. На первом этапе 
анализа в качестве таковых рассматривали показатели 
медианы, верхнего и нижнего квартилей в общей группе 
пациентов. Для sPD-L1 они составили 24,6; 10,1 и 71,9 
пг/мл; для sPD-1 – 11,8; 7,61 и 19,7 пг/мл соответствен-
но. Статистически значимых различий общей выжи-
ваемости при данных пороговых уровнях выявлено не 
было.

Для растворимой формы лиганда sPD-L1 удалось 
подобрать пороговый уровень – 35 пг/мл, при котором 
наблюдается статистически значимое различие общей 
выживаемости в общей группе больных. В подгруппу с 
высоким уровнем маркера (≥35 пг/мл) попали 39 паци-
ентов, с низким (<35 пг/мл) – 60 пациентов. Показатели 
общей выживаемости больных раком желудка с учетом 
уровней sPD-L1 в плазме крови представлены на рис. 1.

Общая выживаемость пациентов с высоким уровнем 
маркера была статистически значимо ниже, чем у па-
циентов с низким содержанием sPD-L1 в плазме крови 
(р<0,045). Эта закономерность прослеживалась на про-
тяжении 3-летнего срока наблюдения. Так, 1-летняя об-
щая выживаемость при высоких и низких показателях 
sPD-L1 составила соответственно 78 и 96%; 2-летняя 
– 52 и 78%; 3-летняя – 40 и 61%. При этом медиана вы-
живаемости больных с высоким уровнем маркера соста-
вила 29 мес, с низким – не достигнута за весь период 
наблюдения.

Для растворимого рецептора sPD-1 не удалось подо-
брать пороговый уровень, позволяющий статистически 
значимо разделить пациентов на группы с благоприят-
ным и неблагоприятным прогнозом. Наибольшие раз-
личия (преимущественно в период от 1 до 2 лет наблю-
дения) отмечены при использовании в качестве порого-
вого значения медианы уровня маркера, равной 11,8 пг/
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мл (рис. 2; р=0,76). В группы с высоким (≥11,8 пг/мл) 
и низкими (<11,8 пг/мл) показателями вошли соответ-
ственно 50 и 49 пациентов (рис. 2).

Наибольшие различия (15%) отмечены через 17-20 
мес наблюдения: 76-80% у больных с низким и 65% у 
больных с высоким уровнем маркера. После 29 месяцев 
наблюдения выживаемость пациентов с высоким уровнем 
маркера не меняется, а у больных с уровнем sPD-1 <11,8 
пг/мл начинает снижаться, и их 3-летняя выживаемость 
составляет 47%, медиана выживаемости – 31 месяц.

Ранее нами было показано, что уровень sPD-L1 в плаз-
ме крови больных раком желудка статистически значимо 
возрастает по мере увеличения распространенности опу-
холевого процесса, в первую очередь, стадии заболевания 
(с 10,1 пг/мл при IA до 71,6 пг/мл при IIIC) [22]. В связи 
с этим представлялось важным оценить, сохраняется ли 
прогностическое значение показателя sPD-L1 на началь-
ных (I-II) стадиях рака желудка, или оно связано с пре-
обладанием больных с распространенным процессом в 
подгруппе с высоким уровнем маркера.

Рис.1. Общая выживаемость больных раком желудка с учетом уровней sPD-L1 в плазме крови.

Рис. 2. Общая выживаемость больных раком желудка с учетом уровней sPD-1 в плазме крови.
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При использовании выбранного ранее порогового 
значения sPD-L1 равного 35 пг/мл в подгруппу с вы-
соким уровнем маркера (>=35 пг/мл) вошли 9, а в под-
группу с низким уровнем (<35 пг/мл) – 27 больных с I-II 
стадиями. За весь период наблюдения умерли 3 больных 
с I-II стадиями. Как и в общей группе, общая выжива-
емость больных с I-II стадиями рака желудка и высо-
ким уровнем sPD-L1 в плазме крови была ниже, чем у 
больных с низкими показателями маркера, но различие 
не достигало уровня статистической значимости (рис. 3; 
р=0,109).

Тенденция к ухудшению общей выживаемости при 
высоких показателях sPD-L1 в плазме крови проявилась 
и у больных с распространенными III-IV стадиями рака 

желудка: 3-летняя общая выживаемость составила 38% 
и 51% соответственно, но различие также не достигало 
уровня статистической значимости (рис. 4; р=0,3).

Для растворимого рецептора sPD-1 отмечена пара-
доксальная тенденция к улучшению общей выживаемо-
сти больных с I-II стадиями при высоком (≥11,8 пг/мл) 
уровне маркера: все пациенты (21) были живы в течение 
всего срока наблюдения, тогда как 3-летняя общая вы-
живаемость 18 больных с sPD-1 <11,8 пг/мл составила 
68% (рис. 5; p=0,095).

По данным регрессионного многофакторного анали-
за, включавшего основные клинико-морфологические 
факторы: стадию заболевания, показатели распростра-
ненности по системе TNM, гистологическое строение, 

Рис. 3. Общая выживаемость больных раком желудка с I-II стадиями с учетом уровней sPD-L1 в плазме крови.

Рис. 4. Общая выживаемость больных раком желудка с III-IV стадиями с учетом уровней sPD-L1 в плазме крови.
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степень дифференцировки и локализацию опухоли, а 
также уровни sPD-L1 и sPD-1 в плазме крови, незави-
симым фактором прогноза рака желудка оказался только 
критерий распространенности первичной опухоли T си-
стемы TNM (p=0,0006).

В целом, на основании результатов данного исследо-
вания и проведенного нами ранее [22] анализа взаимос-
вязи уровней растворимых форм рецептора sPD-1 и его 
лиганда sPD-L1 с основными клинико-морфологически-
ми характеристиками рака желудка, можно констатиро-
вать, что именно sPD-L1, но не sPD-1, является потен-
циально значимым фактором, связанным и прогнозом 
клинического течения заболевания. Неблагоприятным 
следует считать прогноз общей выживаемости больных 
раком желудка при концентрациях sPD-L1 в плазме кро-

ви, превышающих 35 пг/мл. Эта закономерность прояв-
ляется не только в общей группе обследованных боль-
ных раком желудка с I-IV стадиями опухолевого процес-
са, но и в начальных I-II стадиях заболевания, хотя по 
данным многофакторного анализа sPD-L1 не является 
независимым прогностическим фактором. Полученные 
результаты согласуются с результатами T.Shigemori и 
соавт. [21], показавшими, что больные раком желудка 
с высоким уровнем маркера имели худшие показатели 
выживаемости без прогрессирования и общей выжива-
емости.

Взаимосвязь sPD-L1 с прогнозом выживаемости боль-
ных раком желудка, возможно, объясняется тем, что этот 
маркер обнаружен на поверхности различных клеточных 
линий с мембранно-связанными формами mPD-1/PD-L1, 

Рис. 5. Общая выживаемость больных раком желудка с I-II стадиями с учетом уровней sPD-1 в плазме крови.

Рис. 6. Общая выживаемость больных раком желудка с III-IV стадиями с учетом уровней sPD-1 в плазме крови.
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при этом генерировать sPD-L1 могут не только опухо-
левые клетки, но и опухолевое микроокружение, вклю-
чая неопухолевые и иммунные клетки [26, 27]. Высокий 
уровень mPD-L1 имеют активированные Т-клетки и ми-
елоидные клетки, но выделение sPD-L1 – способность 
популяции миелоидных клеток. Можно предположить 
также, что растворимый лиганд, также как его мембран-
ная форма, блокирует PD-1 на поверхности лимфоцитов, 
подавляя противоопухолевый иммунитет.

Наиболее актуальным и перспективным, на наш 
взгляд, является вопрос о возможности использования 
уровней sPD-L1 и/или sPD-1 для оценки эффективности 
анти-PD-1/PD-L1 терапии или предсказания чувстви-
тельности к такому лечению. Больные раком желудка, 
вошедшие в данное исследование, иммунотерапию не 
получали, однако иммунотерапевтические агенты, кото-
рые могут усилить иммунный ответ или уменьшить им-
муносупрессию, в настоящее время крайне актуальны 
для лечения злокачественных опухолей.

Растворимые формы sPD-1 и sPD-L1 обнаружены в 
плазме крови онкологических больных относительно 
недавно, и их клиническая значимость в прогнозе эф-
фективности анти-PD-1/PD-L1 терапии почти не изуче-
на. В то же время, у больных немелкоклеточным раком 
легкого отмечено изменение концентрации sPD-1 в кро-
ви после начала введения эрлотиниба, при этом, у боль-
ных с повышенным уровнем sPD-1 во время терапии 
эрлотинибом отмечено удлинение показателей выжива-
емости без прогрессирования и общей выживаемости 
[27]. K.Ando и соавт. [23] для оценки функции и клини-
ческого значения sPD-L1 определяли уровень маркера 
у больных раком желудка после проведения анти-PD-1 
терапии и показали, что уровень sPD-L1 до начала лече-
ния не был связан с общей выживаемостью пациентов. 
Однако авторы отметили уменьшение концентрации 
маркера в плазме крови, которое статистически значимо 
коррелировало с регрессией опухоли у пациентов после 
4 циклов лечения.

Таким образом, результаты настоящего исследования 
в совокупности с данными литературы позволяют пред-
полагать, что растворимый лиганд sPD-L1 является по-
тенциально значимым фактором прогноза выживаемо-
сти больных раком желудка, а возможно, и показателем 
эффективности анти- PD-1/PD-L1 терапии, однако эти 
возможности требуют дальнейшего изучения и наблю-
дения за пациентами.
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