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Актуальность. Рак яичников – одно из наибо-
лее распространенных онкологических забо-
леваний, лидирующее по числу смертельных 
случаев среди новообразований женских по-
ловых органов. В современные схемы лечения 
рака яичников, наряду с  активным хирургиче-
ским вмешательством, входят различные схе-
мы химиотерапии, которые во многих случаях 
оказываются весьма эффективными, но про-
цент рецидивов и  смертность все еще остают-
ся высокими. В  последние годы значительный 
интерес вызывает возможность иммунотера-
певтического воздействия на рак яичников, 
обусловленная открытием сигнального пути 
так называемых контрольных точек иммуните-
та – PD-1/PD-L, контролирующего в физиологи-
ческих условиях выраженность и длительность 
аутоиммунного ответа. В  качестве предикто-
ров эффективности анти-PD-1/PD-L-терапии 
активно изучают экспрессию PD-1 и/или PD-L1 
в опухолях, однако этот подход имеет ряд огра-
ничений и проблем, в решении которых может 
помочь исследование растворимых форм PD-1 
(sPD-1) и  его лиганда (sPD-L1) в  сыворотке или 
плазме крови. Цель  – сравнительная оцен-
ка содержания sPD-1 и  sPD-L1 в  плазме крови 
практически здоровых женщин, больных ра-
ком, пограничными и  доброкачественными 
опухолями яичников, а  также анализ взаимо-
связи уровня этих маркеров с основными кли-
нико-морфологическими особенностями рака 
яичников. Материал и  методы. Обследовано 

62  больных новообразованиями яичников 
в возрасте от 32 до 77 лет (медиана – 56,5 года). 
У  15  пациенток выявлены доброкачественные 
опухоли, у 9 – пограничные и у 38 – рак яични-
ков. Группа контроля включала 17 практически 
здоровых женщин в  возрасте от  24 до  67  лет 
(медиана – 49 лет). Концентрацию исследуемых 
белков в плазме крови определяли с помощью 
наборов реактивов для прямого иммунофер-
ментного анализа (Affimetrix, eBioscience, США). 
Результаты. Уровни sPD-L1 и  sPD-1 в  плазме 
крови больных раком яичников (медианы 41,3 
и  48,0  пг/мл соответственно) не отличались от 
показателей группы контроля (49,5 и 43,8 пг/мл 
соответственно). Уровень sPD-L1 у  пациенток 
с  доброкачественными опухолями (медиана 
22,2  пг/мл) был ниже, чем в  контроле (p < 0,01). 
Наиболее низкий уровень sPD-1 обнаружен 
в плазме крови пациенток с пограничными но-
вообразованиями яичников, при этом различие 
с  группой больных раком было статистически 
значимым (p < 0,05). Корреляции между уровня-
ми sPD-L1 и sPD-1 в плазме крови ни в одной из 
обследованных групп не обнаружено. Уровень 
sPD-L1 возрастал с  увеличением стадии забо-
левания (R = 0,44; p < 0,01). Наиболее значимое 
увеличение происходило на самой распро-
страненной IIIC стадии (p < 0,05 по сравнению 
со всеми более ранними стадиями). Уровень 
sPD-L1 был также статистически значимо выше 
у  пациенток с  асцитом, чем у  больных без ас-
цита. Концентрация sPD-1 в  плазме крови не 

зависела от показателей распространенности 
рака яичников, однако по медиане была в 1,3–
1,44 раза ниже при I стадии, чем при II–III, сни-
жалась при опухолях размером более 10 см (по 
данным ультразвукового исследования) и у па-
циенток с  асцитом. Статистически значимой 
взаимосвязи уровней маркеров с гистологиче-
ским строением и степенью дифференцировки 
рака яичников не обнаружено. Заключение. 
Уровень sPD-L1 при раке яичников коррелиру-
ет с  распространенностью процесса и  может 
рассматриваться в  качестве перспективного 
маркера для мониторинга эффективности ан-
ти-PD-1/PD-L1-терапии. Вопрос о  клиническом 
значении sPD-1 требует дальнейшего изучения.
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Рак яичников  – одно из наиболее распро-
страненных онкологических заболеваний, 
лидирующее по числу смертельных слу-
чаев среди новообразований женских по-

ловых органов. Несмотря на наличие достаточно 
специфичных и  чувствительных серологических 
маркеров, у большинства пациенток рак яичников 
по-прежнему диагностируется на поздних стадиях, 
когда опухоль уже распространена по брюшине. 
В современные схемы лечения рака яичников, на-
ряду с активным хирургическим вмешательством, 
входят различные схемы адъювантной и неоадъю-
вантной химиотерапии, в первую очередь на основе 
препаратов платины. Во многих случаях они оказы-
ваются весьма эффективными, но процент реци-
дивов и  смертность все еще остаются высокими. 
Многие исследователи и  клиницисты связывают 
дальнейший прогресс в  повышении эффективно-
сти лечения этого заболевания не только с рацио-
нальным использованием существующих методов 
комбинированного и  комплексного лечения, но 
и с разработкой принципиально новых патогенети-
ческих методов терапии, основанных на современ-
ных достижениях в изучении биохимии и молеку-
лярной биологии опухолей.

Следует отметить, что многолетние попыт-
ки использования в  лечении рака яичников раз-
личных видов гормонотерапии так и  не привели 
к значительному успеху, так же как не нашли пока 
своего места в лечении этого заболевания и совре-
менные молекулярно-направленные («таргетные») 
препараты. В последние годы значительный инте-
рес вызывает возможность иммунотерапевтиче-
ского воздействия на рак яичников, обусловлен-
ная открытием сигнального пути так называемых 
контрольных точек иммунитета – PD-1/PD-L, кон-
тролирующего в физиологических условиях выра-
женность и  длительность аутоиммунного ответа, 
предотвращая повреждение собственных тканей, 
и внедрением в клиническую практику препаратов, 
направленных на подавление его активности [1–3].

Основные компоненты этого сигнального 
пути – белок программируемой клеточной гибели 
PD-1 (англ. programmed cell death protein) и два его 
лиганда PD-L1 и PD-L2. PD-1 представляет собой 
мембранный рецептор 1-го  типа, принадлежащий 
к  семейству CD28/CTLA-4 регуляторов Т-клеток 

и  экспрессирующийся на их поверхности. Из ли-
гандов наиболее значим PD-L1, известный также 
как кластер дифференцировки 274 (CD274), или 
гомолог B7 1-го типа (B7-H1). В норме PD-L1 экс-
прессируется прежде всего на антигенпрезентиру-
ющих дендритных и  макрофагоподобных клетках 
периферических органов, а  также на клетках пла-
центы, островков поджелудочной железы и  сет-
чатки. В то же время мРНК PD-L1 обнаруживает-
ся в  значительно более широком спектре тканей, 
а  индуцированная экспрессия PD-L1 может на-
блюдаться и  на Т- и  В-лимфоцитах, естественных 
киллерах, макрофагах, мезенхимальных стволовых 
и  эпителиальных клетках. Активация PD-1/PD-L1 
пути стимулирует апоптоз антигенспецифичных 
Т-клеток в  лимфоузлах и  одновременно подавля-
ет апоптоз регуляторных супрессорных Т-клеток, 
что позволяет опухоли уйти от иммунного ответа 
организма. В связи с этим моноклональные антите-
ла к PD-1 и PD-L1, предотвращающие их взаимо-
действие друг с другом и ингибирующие иммуно-
супрессивные эффекты опухолей, находят сейчас 
активное применение в  терапии многих онколо-
гических заболеваний [4], в первую очередь мела-
номы [5] и  почечно-клеточной карциномы [6, 7]. 
Предпринимаются и достаточно серьезные попыт-
ки использования этого вида иммунотерапии при 
раке яичников, в том числе резистентном к препа-
ратам платины [3, 8]. 

Экспрессию PD-1 и/или PD-L1 в  опухолях ак-
тивно изучают в  качестве предиктора эффектив-
ности анти-PD-1/PD-L иммунотерапии [9, 10]. Эти 
белки рассматривают и как молекулярные маркеры 
общего прогноза течения онкологических заболе-
ваний и выживаемости пациентов, и в некоторых 
предварительных исследованиях уже показано не-
благоприятное влияние высокой активности PD-1/
PD-L пути на клиническое течение целого ряда опу-
холей [11–14]. В немногочисленных исследованиях 
установлено наличие положительной взаимосвязи 
экспрессии PD-1 и/или PD-L1 при раке яичников 
с  распространенностью и  степенью злокачествен-
ности опухоли [15, 16], ее ассоциация с мутациями 
генов BRCA1/2 и TP53 [17, 18] и микросателлитной 
нестабильностью, являющейся одним из показате-
лей чувствительности к  анти-PD-1/PD-L терапии 
[19]. Обнаружена также экспрессия этих белков на 
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инфильтрирующих опухоль макрофагах и лимфо-
цитах, неоднозначно влияющая на выживаемость 
пациенток.

Вместе с тем, по данным ряда крупных рандо-
мизированных исследований, связь результатов 
иммуногистохимического (ИГХ) определения экс-
прессии PD-1 и  PD-L1 в  опухолях с  эффективно-
стью анти-PD-1 терапии оказалась неоднозначной 
и  зависела от вида злокачественного новообра-
зования [10, 20]. Скорее всего, это связано с труд-
ностями стандартизации ИГХ-метода, результаты 
которого зависят от техники подготовки образцов, 
применяемых антител, различающихся по специ-
фичности и сродству к различным эпитопам иссле-
дуемых белков, а также от критериев, используемых 
при интерпретации полученных данных. Одной 
из важнейших проблем ИГХ-тестирования PD-1 
и PD-L1 является то, что эти молекулы экспресси-
руются не только на клетках самой опухоли, но и на 
инфильтрирующих ее клетках иммунной системы, 
и на данном этапе исследований неизвестно, какой 
тип экспрессии более значим для клиники. Другая 
проблема заключается в  наличии не связанных 
с мембраной форм данных белков, которые могут 
давать ложноположительные результаты, при этом 
их роль в патогенезе опухолей пока не вполне ясна.

В решении хотя бы части проблем, связанных 
с ИГХ-тестированием, важную роль может сыграть 
исследование растворимых форм PD-1 (sPD-1) 
и его лиганда (sPD-L1), обнаруженных относитель-
но недавно в  периферической крови, в  том числе 
онкологических больных [21]. Происхождение sPD-
1 и sPD-L1 пока точно не установлено, однако, как 
и растворимые формы других мембранных белков, 
они могут образовываться либо в  результате ги-
дролитического отщепления внеклеточного домена 
мембраносвязанной молекулы, либо на более ран-
нем этапе – при альтернативном сплайсинге мРНК 
этой нативной мембранной формы. Публикаций 
о  роли sPD-1 и  sPD-L1 при разных онкологиче-
ских заболеваниях пока немного, большинство из 
них суммированы в фундаментальном обзоре [21], 
а  также в  метааналитических исследованиях [22, 
23]. Однако это направление активно развивается, 
и еще несколько работ опубликовано уже после вы-
хода этих обзорных статей [24–27]. Так, недавно мы 
показали, что sPD-L1 повышен в сыворотке крови 
больных почечно-клеточным раком по сравнению 
с  контролем, увеличивается по мере нарастания 
распространенности процесса, а также при опухо-
лях высокой степени злокачественности [28].

Цель настоящего исследования – сравнительная 
оценка содержания sPD-1 и  sPD-L1 в плазме кро-
ви практически здоровых людей, больных раком, 

пограничными и доброкачественными опухолями 
яичников, а также анализ взаимосвязи уровня этих 
маркеров с основными клинико-морфологически-
ми особенностями рака яичников.

Материал и методы
В исследование включено 62 больных новообразо-
ваниями яичников в возрасте от 32 до 77 лет (меди-
ана – 56,5 года), проходивших обследование и лече-
ние в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России и  отделении онкогинекологии 
ГБУ РО ОКОД в  период с  марта 2017 по апрель 
2018 г. Из 62 обследованных пациенток у 15 (24%) 
выявлены доброкачественные новообразования 
яичников, у 9 (15%) – пограничные и у 38 (61%) – 
рак яичников. В  качестве контроля обследовали 
17 практически здоровых женщин в возрасте от 24 
до 67 лет (медиана – 49 лет).

У 11 из 15 больных доброкачественными опухо-
лями выявлены серозные цистаденомы (у 1 – с му-
цинозным компонентом), у  3  – эндометриоидные 
и у 1 – муцинозная сосочковая цистаденома. Среди 
больных пограничными опухолями у  6  (67%) они 
имели серозный и у 3 (33%) – муцинозный гисто-
логический тип.

Стадирование и  гистологическая класси-
фикация злокачественных опухолей яичников 
проведены в  соответствии с  рекомендациями 
Международной федерации акушерства и гинеко-
логии (FIGO) 2014  г. Стадия IА диагностирована 
у 2, IС – у 14 больных; по 3 пациентки имели IIВ, IIС 
и IIIА стадии, 12 – IIIС; также обследована 1 боль-
ная с IIIВ стадией рака яичников. Из-за небольшо-
го размера подгрупп при статистическом анализе 
пациентки были объединены в  4  группы: группу 
I  стадии составили 16  больных, II  – 6, IIIА–В  – 4 
и  IIIС  – 12. При гистологическом исследовании 
опухоли у 22 пациенток выявлена серозная, у 10 эн-
дометриоидная и у 6 муцинозная аденокарциномы 
яичников.

Уровни СА-125 в сыворотке крови определены 
у  36  больных раком яичников (6  – 5451; медиана 
355 Ед/л) и 8 пациенток с пограничными опухолями 
яичников (25 – 3109; медиана 455 Ед/л). У некоторых 
пациенток исследован также уровень маркера НЕ4. 

Исследование проведено согласно требовани-
ям комиссии по этике ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н.  Блохина» Минздрава России и  ГБУ РО 
ОКОД.

Концентрацию sPD-L1 и  sPD-1 определяли 
в плазме крови, полученной по стандартной мето-
дике с использованием ЭДТА до начала специфиче-
ского лечения, с помощью стандартных наборов ре-
активов для прямого иммуноферментного анализа 
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Human PD-L1 Platinum ELISA и Human PD-1 ELISA 
kit (Affimetrix, eBioscience, США) в  соответствии 
с  инструкциями производителя. Измерения про-
водили на автоматическом иммуноферментном 
анализаторе BEP 2000 Advance (Siemens Healthcare 
Diagnostics, Германия). Содержание маркеров вы-
ражали в пикограммах (пг) на 1 мл плазмы крови.

Полученные данные обрабатывали с помощью 
программы Statistica  7.0. При сравнении показа-
телей и  анализе их взаимосвязей использовали 
непараметрические критерии Манна  – Уитни, 
Краскела – Уоллиса, медианный тест, тест корреля-
ции рангов Спирмена. Различия и корреляции счи-
тали статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение
Уровни sPD-L1 и  sPD-1 в  плазме крови больных 
раком яичников статистически значимо не отли-
чались от показателей группы контроля (табл. 1). 
Уровень sPD-L1 у пациенток с доброкачественны-
ми опухолями был ниже, чем в контроле (медианы 
22,2 и 49,5 пг/мл соответственно; p < 0,01), уровень 
этого маркера был также снижен при погранич-
ных опухолях (медиана 28,7  пг/мл), но это разли-
чие не достигло порога статистической значимо-
сти. Наиболее низкий уровень sPD-1 обнаружен 
в плазме крови пациенток с пограничными новоо-
бразованиями яичников, при этом различие с груп-
пой больных раком было статистически значимым 
(p < 0,05). Корреляции между уровнями sPD-L1 
и sPD-1 в плазме крови ни в одной из обследован-
ных групп не обнаружено.

Статистически значимой взаимосвязи уровней 
sPD-L1 и sPD-1 в плазме крови с возрастом и мено-
паузным статусом ни у пациенток, ни в контроль-
ной группе мы не обнаружили, однако в литерату-
ре описано увеличение уровня sPD-L1 с возрастом 
[22].

При анализе уровней исследуемых маркеров 
в плазме крови в зависимости от показателей рас-
пространенности рака яичников (табл. 2) установ-
лено, что уровень sPD-L1 возрастал с увеличением 
стадии заболевания (R = 0,44; p < 0,01). Наиболее 
значимое увеличение происходило на самой рас-
пространенной IIIC стадии, то есть при наличии 
внутрибрюшинных метастазов за пределами таза 
и/или в  регионарных (подчревных, общих / на-
ружных подвздошных, боковых крестцовых, па-
рааортальных или паховых) лимфоузлах (p < 0,05 
по сравнению со всеми более ранними стадиями; 
см. табл. 2).

Статистически значимых различий уровней 
данного маркера в  зависимости от размера пер-
вичной опухоли по данным ультразвукового 
исследования не выявлено. Вместе с  тем можно 
отметить его двукратное повышение при разме-
ре опухоли более 10  см (медиана 53,6  пг/мл) по 
сравнению с показателями пациенток с меньшими 
размерами опухоли (см. табл. 2). При этом у един-
ственной пациентки с двусторонним поражением 
яичников уровень sPD-L1 в плазме крови оказал-
ся очень низким – всего 4,2 пг/мл. В то же время 
уровень sPD-L1 у пациенток с асцитом был стати-
стически значимо выше, чем у больных без асцита 
(p < 0,05). 

Концентрация sPD-1 в  плазме крови не зави-
села от стадии рака яичников, но по медиане была 
в  1,3–1,44  раза ниже при I  стадии, чем при более 
распространенном процессе (см. табл. 2). Уровень 
маркера был ниже при опухолях размером более 
10  см по данным ультразвукового исследования 
(медиана 37,8  пг/мл), чем при новообразованиях 
меньшего размера (медиана в объединенной груп-
пе < 10 см – 51,8 пг/мл; p = 0,08). Его более высокий 
уровень при отсутствии асцита, чем при его нали-
чии, не был статистически значимым (см. табл. 2). 

Обследованные группы N sPD-L1, пг/мл sPD-1, пг/мл

диапазон медиана
25%; 75%

диапазон медиана
25%; 75%

Больные раком яичников 38 4,2–108 41,3
15,5; 49,9

25,2–89,9 48,0**

35,8; 46,9

Больные пограничными опухолями 
яичников

9 10,3–113 28,7
18,1; 61,8

30,2–52,9 39,2
30,9; 45,8

Больные доброкачественными 
опухолями

15 11,9–155 22,2*

15,5; 32,2
32,1–150 48,8

41,4; 63,0

Контроль 17 7,6–102 49,5
29,5; 80,4

22,7–65,3 43,8
37,8; 53,8

Таблица 1. 
Содержание sPD-L1 
и sPD-1 в плазме крови 
больных опухолями 
яичников и группы 
контроля

N – количество пациен-
тов, абс.
* p < 0,01 по сравнению 
с контролем; ** p < 0,05 
по сравнению с группой 
больных пограничными 
опухолями яичников
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У 58%  обследованных пациенток аденокар-
циномы яичников относились к  серозному типу, 
эндометриоидный и  муцинозный рак составили 
соответственно 26 и  16%. Статистически значи-
мых различий уровней sPD-L1 и  sPD-1 в  плазме 
крови в зависимости от гистологического строения 
опухоли не обнаружено (табл. 3). Следует указать 
только на более высокие показатели обоих марке-
ров у  больных эндометриоидным по сравнению 
с  другими гистологическими типами рака яични-
ков. Степень дифференцировки опухоли удалось 
оценить у  34  пациенток. Большинство опухолей 
были отнесены либо к  умеренной (50%), либо 
к низкой (38%) степени дифференцировки, и ста-
тистически значимых различий между ними ни для 
одного из маркеров не установлено (см. табл. 3). 
В  группу больных с  высокодифференцированны-
ми опухолями вошли всего 4 пациентки, при этом 
можно отметить, что уровень sPD-L1 в плазме кро-
ви (18,5  пг/мл) был у  них существенно ниже, чем 
в двух других подгруппах (см. табл. 3). 

Таким образом, уровень sPD-L1 – растворимой 
формы ключевого лиганда белка контролируемой 
клеточной гибели PD1  – в  плазме крови больных 
раком яичников не отличается от показателей груп-
пы контроля, но увеличивается по мере нарастания 
распространенности процесса, а также коррелиру-
ет с уровнем классического маркера рака яичников 
СА125 (R = 0,39; p < 0,05) и с уровнем НЕ4, но стати-
стически незначимо (R = 0,48; p = 0,13). 

По данным литературы, увеличение концен-
трации sPD-L1 в  сыворотке или плазме крови на 
поздних стадиях заболевания наблюдается также 
у больных раком желудка [29], печени [30], почки, 
немелкоклеточным раком легкого [31], некоторы-
ми видами лимфом [26]. Для этих заболеваний по-
казано неблагоприятное влияние высоких уровней 
sPD-L1 в периферической крови на выживаемость 
пациентов. В  большинстве этих работ, в  том чис-
ле в  недавно опубликованном нами исследовании 
больных почечно-клеточным раком [28], обна-
ружено также повышение уровня sPD-L1 у  онко-
логических больных по сравнению с  контролем. 
Имеющиеся в литературе данные по плоскоклеточ-
ному раку головы и шеи противоречивы, а при раке 
поджелудочной железы и раке шейки матки стати-
стически значимого увеличения уровня sPD-L1 
и  его взаимосвязи с  клинико-морфологическими 
факторами не выявлено [21].

В отличие от лиганда, уровень растворимого 
рецептора sPD-1 мало зависит от распространен-
ности рака яичников, его уровень не коррелирует 
с  уровнями СА125 и  НЕ4. Более того, отмечается 
тенденция к  снижению уровня sPD-1 на поздних 
стадиях, при больших размерах первичной опу-
холи и  наличии асцита. Публикаций, посвящен-
ных клиническому значению sPD-1, очень мало. 
Описано повышение уровня данного маркера на 
фоне успешного лечения больных немелкоклеточ-
ным раком легкого эрлотинибом, его взаимосвязь 

Показатель распространенности N sPD-L1, пг/мл sPD-1, пг/мл

медиана 25%; 75% медиана 25%; 75%

Стадия

I 16 24,7* 10,8; 53,2 38,3 33,2; 50,1

II 6 19,6* 12,4; 42,0 55,0 40,7; 60,9

IIIA–B 4 31,2* 23,7; 39,3 50,5 43,9; 61,6

IIIC 12 51,7 46,4; 75,4 52,0 39,8; 73,1

Размер опухоли по данным ультразвукового исследования

< 5 см 5 26,5 9,7; 71,2 47,4 44,5; 50,9

5–10 см 19 26,7 17,6; 48,3 55,3 41,8; 66,3

< 10 см 13 53,6 16,1; 66,1 37,8 33,2; 59,1

двустороннее поражение 1 4,2 – 35,8 –

Наличие асцита

да 19 51,7** 26,2; 71,9 43,4 35,5; 58,0

нет 19 21,2 12,4; 40,5 51,9 44,1; 60,9

Таблица 2. 
Содержание sPD-L1 
и sPD-1 в плазме 
крови больных 
в зависимости 
от показателей 
распространенности 
рака яичников

N – количество пациен-
тов, абс.
* p < 0,05 по сравнению 
с IIIC; ** p < 0,05 по сравне-
нию с пациентками без 
асцита
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с  риском развития гепатоцеллюлярного рака 
у больных гепатитом С, а при исследовании боль-
ных раком поджелудочной железы, шейки матки, 
головы и шеи взаимосвязи уровней sPD-1 с распро-
страненностью процесса и прогнозом заболевания 
не обнаружено (см. обзор [21]).

К сожалению, по большинству локализаций 
опубликованы только единичные исследования 
(в особенности это касается sPD-1), в которых ис-
пользованы разнообразные тест-системы и биоло-
гический материал (либо сыворотка, либо плазма 
крови). Все это приводит к значительному разбросу 
получаемых результатов и невозможности на дан-
ном этапе определить четкие пороговые значения 
для предиктивных, прогностических и диагности-
ческих целей. В частности, в единственном иссле-
довании sPD-L1 при новообразованиях яичников 
[27] использовали систему, разработанную непо-
средственно в лаборатории авторов, тогда как наше 
исследование выполнено с помощью стандартизо-
ванных наборов реагентов для иммуноферментно-
го анализа. 

Как уже отмечено выше, в последние годы опу-
бликовано несколько работ о роли сигнальной си-
стемы PD-1/PD-L при раке яичников, при этом их 
экспрессию оценивали как на опухолевых клетках, 
так и  на инфильтрирующих опухоль клетках им-
мунной системы, используя не только ИГХ-метод 
[15, 16], но и определение соответствующих мРНК 
[18]. Хотелось бы отметить продемонстрирован-
ное в одном из этих исследований [15] увеличение 
экспрессии PD-L1 при распространенном процессе 
и в опухолях высокой степени злокачественности, 
совпадающее с  некоторыми закономерностями, 
выявленными нами для sPD-L в  плазме крови. 

Вместе с  тем J.  Chatterjee и  соавт. [27], также изу-
чавшие sPD-L в плазме, не сравнивали полученные 
данные с  клинико-морфологическими факторами 
и прогнозом заболевания, но в отличие от нас вы-
явили статистически значимое увеличение уровня 
маркера у больных раком яичников по сравнению 
с контролем и пациентками с доброкачественными 
опухолями. Это может быть связано с принципи-
альным различием использованных иммунофер-
ментных методов.

Заключение
Результаты исследования sPD-L1 в  сыворотке 
и  плазме крови, накопившиеся за последние не-
сколько лет, свидетельствуют о  перспективности 
дальнейшего углубленного изучения роли этого 
маркера при опухолях различных локализаций. 
На основании этих данных, включая результаты 
настоящего сравнительного пилотного исследова-
ния больных новообразованиями яичников, мож-
но предположить, что циркулирующий в  крови 
sPD-L1, связываясь с  PD-1 на лимфоцитах, спо-
собствует ускользанию опухоли от иммунного от-
вета и прогрессированию заболевания, однако су-
ществование такого механизма пока не доказано. 
Более сложным и  неоднозначным представляется 
вопрос о клиническом значении растворимого ре-
цептора sPD-1, уровень которого, скорее всего, не 
зависит от распространенности опухолевого про-
цесса и  не влияет на прогноз онкологических за-
болеваний. Особый интерес может представлять 
изучение динамики растворимых маркеров сиг-
нального пути контрольных точек иммунитета 
в плазме крови на фоне специфической анти-PD-1/
PD-L-терапии. 

Данные гистологического исследования N sPD-L1, пг/мл sPD-1, пг/мл

медиана 25%; 75% медиана 25%; 75%

Гистологическое строение

серозный рак 22 31,2 13,5; 48,8 45,9 35,8; 60,9

муцинозный рак 6 31,5 12,4; 71,9 38,6 32,8; 59,1

эндометриоидный рак 10 53,2 26,7; 64,7 53,7 40,7; 68,8

Степень дифференцировки

высокая 4 18,5 7,5; 49,0 45,5 34,2; 57,2

умеренная 17 42,0 21,2; 53,2 42,1 37,8; 56,5

низкая 13 44,4 17,6; 53,6 53,6 44,9; 72,7

Конфликт интересов

Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта 
интересов.

Финансирование

Работа проведена без 
привлечения дополни-
тельного финансирова-
ния со стороны третьих 
лиц.

Таблица 3. 
Содержание sPD-L1 
и sPD-1 в плазме 
крови больных 
раком яичников 
в зависимости от 
гистологического 
строения и степени 
дифференцировки 
опухоли

N – количество пациен-
тов, абс.
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Background: Ovarian cancer is one of the most 
common oncologic diseases holding the first place 
in mortality related to neoplasms of female geni-
talia. Along with active surgical intervention, con-
temporary ovarian cancer treatment includes var-
ious chemotherapeutic regimens which in many 
cases are quite effective, but relapse and death 
rates still remain high. In the recent years, major 
attention has been paid to the possibility of ovari-
an cancer immunotherapy associated with the dis-
covery of the so-called “immune checkpoint” sign-
aling, i.e. programmed cell death-1 / programmed 
death-ligand 1 (PD-1/PD-L) pathway, controlling 
intensity and duration of autoimmune response at 
physiologic conditions. Tumor PD-1 and/or PD-L1 
expression is being actively studied as a predictor 
of anti-PD-1/PD-L treatment efficacy; however, this 
approach has certain limitations and problems 
that might be probably bypassed by determina-
tion of soluble PD-1 (sPD-1) and its ligand (sPD-L1) 
in serum or plasma. Aim: Comparative evaluation 
of sPD-1 and sPD-L1 content in plasma of healthy 
women and of patients with benign or borderline 
ovarian tumors and ovarian cancer, as well as the 
analysis of associations between these markers 
and main clinical and pathologic characteristics 
of ovarian cancer. Materials and methods: Sixty 
two (62) patients with ovarian neoplasms aged 
32 to 77 (median, 56.5) years were enrolled into 
the study. Fifteen (15) patients had benign tum-
ors, 9 had borderline, and 38, ovarian cancer. The 
control group included 17 healthy women aged 
24 to 67 (median, 49) years. Plasma sPD-L1 and 
sPD-1 concentrations were measured with stand-
ard enzyme immunoassay kits (Affimetrix, eBio-
science, USA). Results: Plasma sPD-L1 and sPD-1 
levels in ovarian cancer patients (median, 41.3 
and 48.0 pg/ml, respectively) did not differ signif-
icantly from those in the control group (49.5 and 
43.8 pg/ml). sPD-L1 level in the patients with be-
nign tumors (median, 22.2 pg/ml) was significantly 

lower than in the control (p < 0.01). The lowest 
sPD-1 level in plasma was found in the patients 
with borderline ovarian neoplasms, the difference 
with the ovarian cancer group being statistical-
ly significant (p < 0.05). No correlations between 
sPD-L1 and sPD-1 plasma levels were found in any 
of the study groups. sPD-L1 level significantly in-
creased with disease stage (R = 0.44; p < 0.01), the 
most significant increase being observed at the 
most advanced IIIC stage (p < 0.05 as compared 
to all other stages). sPD-L1 was also significantly 
higher in the patients with ascites than in those 
without ascites. Plasma sPD-1 concentration was 
not associated with the indices of ovarian cancer 
progression, though its median was 1.3–1.44 times 
lower in the stage I than in the stage II–III patients, 
and decreased in those with the tumor size above 
10 cm (assessed by ultrasound examination) and 
in the patients with ascites. No statistically signifi-
cant associations of the markers' levels with tumor 
histological type and differentiation grade of ovar-
ian cancer were found. Conclusion: sPD-L1 level 
in ovarian cancer patients correlates with disease 
progression and can be considered as a promising 
marker for monitoring of anti-PD-1/PD-L1 treat-
ment efficacy. Potential clinical implications of 
sPD-1 require further studies. 

Key words: immune check-point proteins, sPD-L1, 
sPD-1, ovarian cancer, plasma, immunotherapy
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