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Введение.	Поиск	новых	прогностических	маркеров	почечно-клеточного	рака	является	актуальной	проблемой	онко-
урологии.	Современные	исследования	демонстрируют	необходимость	комплексной	оценки	клинической	и	прогнос-
тической	значимости	многих	маркеров.
Цель исследования –	комплексный	анализ	прогностической	значимости	растворимых	форм	PD-1	и	PD-L1	(sPD-1		
и	sPD-L1)	в	зависимости	от	фенотипа	опухолевых	клеток	и	их	микроокружения.
Материалы и методы.	В	исследование	включены	образцы	опухолей	и	сывороток	крови	от	54	пациентов	с	почечно-
клеточным	раком	и	от	67	здоровых	доноров.	Концентрацию	sPD-1	и	sPD-L1	определяли	в	сыворотке	крови	с	помощью	
иммуноферментного	анализа.	Оценку	тканевой	экспрессии	PD-L1,	PU.1,	CD3	и	CD20	проводили	иммуногистохими-
ческим	методом.	Для	определения	статистически	значимых	различий	в	независимых	группах	использовали	крите-
рий	Манна–Уитни	и	точный	критерий	Фишера.	Анализ	общей	выживаемости	проводили	путем	построения	кривых	
дожития	по	методу	Каплана–Майера.	Статистически	достоверными	считали	различия	при	р	<0,05.
Результаты.	 Показано	 увеличение	 содержания	 sPD-L1	 у	 пациентов	 с	 почечно-клеточным	 раком	 по	 сравнению		
со	здоровыми	донорами.	Наибольшее	содержание	растворимой	формы	PD-1	характерно	для	пациентов	с	несветло-
клеточным	вариантом	опухоли.	Высокое	содержание	sPD-L1	в	сыворотке	и	PD-L1	в	опухолевых	клетках	ассоцииро-
вано	с	прогрессированием	заболевания	(высокой	стадией	и	низкой	дифференцировкой,	а	также	наличием	регио-
нарных	метастазов).	Показано,	что	высокое	содержание	PU.1+-	и	CD20+-клеток	в	строме	опухоли	является	значимым	
фактором	 неблагоприятного	 прогноза.	 Не	 выявлено	 прогностической	 значимости	 как	 для	 растворимой	 формы	
PD-L1,	так	и	для	тканевой.	Однако	их	комплексный	анализ	показал,	что	высокое	содержание	растворимой	формы	
PD-L1	при	высокой	тканевой	экспрессии	данного	маркера	–	крайне	неблагоприятный	фактор.
Заключение.	Комплексный	анализ	прогностической	значимости	содержания	растворимой	и	тканевой	форм	PD-L1	
является	новым	подходом	к	оценке	прогноза	почечно-клеточного	рака.

Ключевые слова:	PD-L1,	сыворотка	крови,	почечно-клеточный	рак,	строма,	иммуносупрессия,	прогноз
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Prognostic significance of sPD-1/sPD-L1 in renal cancer depending on the phenotype of tumor 
and stromal cells
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Background.	The	search	for	new	prognostic	markers	of	renal	cell	carcinoma	is	an	urgent	problem	of	oncourology.	Modern	
studies	 demonstrate	 the	 need	 for	 a	 comprehensive	 assessment	 of	 the	 clinical	 and	 prognostic	 significance	 of	 many	
markers.
Aim is	a	comprehensive	analysis	of	the	prognostic	significance	of	soluble	forms	of	PD-1	and	PD-L1	(sPD-1	and	sPD-L1)	
depending	on	the	phenotype	of	tumor	cells	and	the	microenvironment.
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Materials and methods.	The	study	included	tumor	tissue	and	serum	samples	from	54	patients	with	renal	cell	cancer	
and	from	67	healthy	donors.	The	concentrations	of	sPD-1	and	sPD-L1	were	determined	in	blood	serum	using	ELISA.	Tis-
sue	expression	of	PD-L1,	PU.1,	CD3,	and	CD20	was	assessed	by	immunohistochemistry.	To	determine	statistically	signifi-
cant	differences	in	independent	groups,	the	Mann–Whitney	test	and	Fisher’s	exact	test	were	used.	Overall	survival	was	
analyzed	 by	 constructing	 survival	 curves	 using	 the	 Kaplan–Meier	 method.	 Differences	 were	 considered	 statistically	
significant	at	p	<0.05.
Results.	 Increase	of	sPD-L1	concentration	 in	serum	from	patients	with	 renal	cell	carcinoma	compared	with	healthy	
donors	was	demonstrated.	The	highest	concentration	of	the	soluble	form	of	the	PD-1	receptor	was	observed	in	serum	
from	patients	with	the	non-clear	cell	renal	cell	carcinoma.	High	levels	of	sPD-L1	in	serum	and	PD-L1	in	tumor	cells	are	
associated	with	disease	progression	(advanced	stage,	higher	malignancy,	as	well	as	the	presence	of	regional	metastases).	
It	has	been	shown	that	the	high	content	of	PU.1+	and	CD20+	cells	in	the	tumor	stroma	are	significant	factors	of	unfavorable	
prognosis.	No	prognostic	significance	was	found	for	both	sPD-L1	and	PD-L1	expressed	in	tumor	tissue.	However,	analy-
sis	of	a	combination	of	these	markers	showed	that	the	high	concentration	of	sPD-L1	together	with	the	high	tissue	ex-
pression	of	PD-L1	is	an	extremely	unfavorable	factor.
Conclusion.	Analysis	of	sPD-L1	concentration	and	tissue	expression	of	PD-L1	in	combination	is	a	new	approach	for	as-
sessing	the	prognosis	of	renal	cell	carcinoma.

Keywords:	PD-L1,	blood	serum,	renal	cell	carcinoma,	stroma,	immunosuppression,	prognosis
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Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) – значимая про-

блема современной онкологии ввиду частой встреча-
емости и устойчивости к различным видам лекарст-
венного лечения. Ранняя диагностика в сочетании 
с радикальной операцией является одной из основных 
стратегий, оказывающей однозначно положительное 
влияние на выживаемость пациентов. Однако большое 
число случаев выявления рака почки отмечено на позд-
них стадиях, и прогноз их исхода менее благоприят-
ный. В подавляющем большинстве случаев ПКР вы-
являются мутации гена VHL, что приводит к активации 
ангиогенеза и опухолевой прогрессии. В связи с этим 
использование ингибиторов тирозинкиназ получило 
крайне широкое распространение в терапии данной 
патологии, однако их применение ограничено во вре-
мени из-за быстрого появления устойчивых к этой 
терапии клеток.

Одна из особенностей ПКР – его высокая имму-
ногенность. Достигнутые успехи в лечении рака лег-
кого и меланомы с помощью иммунотерапии позво-
лили предположить ее положительный эффект 
и при раке почки. Действительно, в случае метастати-
ческого светлоклеточного рака почки иммунотерапия 
улучшила показатели выживаемости больных. Однако 
для многих больных ПКР успех иммунотерапии 
не столь очевиден. Отдельно следует выделить редкие 
гистологические типы рака почки, такие как хромо-
фобный и папиллярный рак, для которых терапевти-
ческие возможности в целом значительно ниже, 
чем при светлоклеточном варианте заболевания.

Успех иммунотерапии ПКР различных гистологи-
ческих типов в значительной степени зависит 

от экспрессии PD-L1 (лиганда PD-1 (рецептора про-
граммируемой клеточной гибели)) на опухолевых клет-
ках и является показанием к ее назначению. Также 
показано, что успех иммунотерапии связан с составом 
опухолевого микроокружения. Так, опухоли, которые 
сильно инфильтрированы цитотоксическими Т-клет-
ками, с большей вероятностью отвечают на иммуно-
терапию, чем опухоли, которые содержат большое 
количество супрессорных иммунных клеток, таких 
как регуляторные Т-клетки (Tregs) и миелоидные су-
прессорные клетки (MDSC). Также следует отметить, 
что в последнее время появляется все больше данных 
о новых прогностических стромальных маркерах раз-
личных солидных опухолей. К сожалению, в настоящее 
время ни один из стромальных опухолевых маркеров 
не используют в клинической практике, однако нака-
пливающаяся информация позволяет предположить 
изменение данной ситуации. Также большое количество 
современных исследований посвящено поиску комби-
наций маркеров, комплексный анализ которых поможет 
повысить эффективность их использования.

Цель исследования – комплексный анализ содержа-
ния растворимых и тканевой форм белков PD-1 и PD-L1 
у пациентов с опухолями почки различных гистологи-
ческих типов, а также некоторых маркеров опухолевой 
стромы, таких как PU.1, CD3 и CD20.

Материалы и методы
В исследование были включены 54 пациента 

с ПКР, получавших лечение в НМИЦ онкологии  
им. Н. Н. Блохина, и 67 здоровых доноров. Все процедуры, 
выполненные в исследовании с участием больных и здо-
ровых доноров, соответствуют стандартам этического 
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комитета организации, Хельсинкской декларации 
1964 г. и ее последующим изменениям или сопостави-
мым нормам этики. От всех участников исследования 
получено информированное добровольное согласие. 
Клинический диагноз у всех пациентов подтвержден 
данными морфологического исследования опухоли 
согласно Международной гистологической классифи-
кации опухолей почки (Всемирной организации здра-
воохранения, 2016). Характеристики исследованной 
выборки представлены в табл. 1.

Концентрации белков sPD-1 и sPD-L1 определяли 
в сыворотке крови, полученной по стандартной мето-
дике до начала специфического лечения, с помощью 
наборов реактивов для иммуноферментного анализа 
Human PD-L1 Platinum ELISA, Human PD-1 ELISA kit 
(Affimetrix, eBioscience, США) в соответствии с инструк-
циями производителя. Измерения проводили на авто-
матическом иммуноферментном анализаторе BEP 2000 
Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, Германия). 
Содержание маркеров выражали в пикограммах (пг) 
на 1 мл сыворотки крови.

Иммуногистохимическое исследование выполняли 
по стандартной методике на срезах опухолевой ткани. 
Для демаскировки антигена применяли Трис-ЭДТА 
буфер pH 9.0 (ПраймБиоМед, Россия). Использовали 
первичные антитела к PU.1 (4G6; ПраймБиоМед, Рос-
сия, разведение 1:200), CD20 (клон PBM-12F1;  
ПраймБиоМед, Россия) и CD3 (Genemed 61–0011, 
США). Использовали систему детекции UltraVision Quanto 
Detection System HRP DAB (Thermo Fisher Scientific, США) 
согласно инструкции производителя.

Полученные препараты оценивали с помощью ми-
кроскопа Olympus BX53, камеры Lumenera INFINITY2-2C 
и программного обеспечения Infinity ANALYZE. Экс-
прессию CD3, PU.1, и CD20 оценивали в строме опу-
холи. В каждом случае оценку количества CD3-, PU.1- 
и CD20-положительных клеток осуществляли 
при увеличении 200 в 5 независимых полях зрения путем 
прямого подсчета. Содержание PU.1, CD3 и CD20 в стро-
ме опухоли выражали как среднее значение количества 
клеток в поле зрения.

Полученные данные обрабатывали с помощью 
программы GraphPad Prizm 9.0. Для сравнения пока-
зателей и анализа их взаимосвязей использовали не-
параметрический критерий Манна–Уитни и точный 
критерий Фишера. Для анализа общей выживаемости 
больных разделили на 2 группы сравнения в зависи-
мости от медианы содержания всех исследуемых бел-
ков. Анализ общей выживаемости проводили путем 
построения кривых дожития по методу Каплана–
Майера. Сравнение статистической значимости 
различий выполняли при использовании логарифми-
ческого рангового критерия. Различия и корреляции 
считали статистически значимыми при p <0,05.

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики пациентов  
с почечно-клеточным раком

Table 1. Clinical and morphological characteristics of renal cell carcinoma 
patients

Характеристика 
Characteristic

n (%)

Возраст, лет: 
Age, years:
≤58
>58

 

27 (50)
27 (50)

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

34 (63)

20 (37)

Гистологический тип: 
Histology:

светлоклеточный почечно-клеточный рак 
clear cell renal cell carcinoma 
несветлоклеточный почечно-клеточный рак 
non-clear cell renal cell carcinoma

 

45 (83)

9 (17)

Стадия: 
Stage:

I–II
III–IV

 

36 (67)
18 (33)

Размер опухоли (Т): 
Tumor size (Т):

T1–T2
T3–T4

 

37 (69)
17 (31)

Наличие регионарных метастазов (N): 
Nodal status (N):

N0
N+

 

48 (89)
6 (11)

Степень дифференцировки: 
Grade:

G
1
–G

2
G

3
–G

4
неопределена 
not determined    

 

36 (67)
15 (28)

3 (5)

Результаты
Данное исследование посвящено изучению содер-

жания растворимых (sPD-1 и sPD-L1) и тканевых  
(PD-L1) форм белков контрольной точки иммунитета 
(PD-1 / PD-L1) в сыворотке крови и образцах ткани опу-
холи больных ПКР соответственно, а также содержания 
PU.1, CD3 и CD20 в строме опухолей, их ассоциации 
с клинико-морфологическими характеристиками паци-
ентов и прогностической значимости. На первом этапе 
работы проведена оценка диагностического потенциала 
исследованных белков. Медиана содержания sPD-1 
и sPD-L1 в сыворотке крови здоровых доноров состави-
ла 48,77 (36,46–62,28) и 7,61 (1,78–19,64) пг / мл, в группе 
больных ПКР – 56,17 (39,06–74,26) и 27,81 (12,53–
38,37) пг / мл соответственно. Проведенный статистичес кий 
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анализ показал, что содержание sPD-1 значимо не от-
личается в группе здоровых доноров и пациентов 
с ПКР, в то время как для sPD-L1 наблюдается значи-
мое различие, а именно, у пациентов с ПКР выявлено 
увеличение содержания данного белка в сыворотке кро-
ви. Результаты представлены в табл. 2.

Далее был проведен анализ ассоциации содержа-
ния sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных ПКР 
с клинико-морфологическими характеристиками за-
болевания, а также с фенотипом клеток иммунного 
инфильтрата опухолевой стромы. Результаты представ-
лены в табл. 3.

Таблица 3. Ассоциация содержания sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови с клинико-морфологическими характеристиками пациентов с почечно-
клеточным раком, а также с фенотипом опухолевой стромы

Table 3. Serum sPD-1 and sPD-L1 levels in terms of clinical and morphological characteristics of renal cell carcinoma patients and tumor stroma phenotype

Характеристика 
Characteristic

sPD-1, пг/мл 
sPD-1, pg/ml

p

sPD-L1, пг/мл 
sPD-1, pg/ml

p
Медиана 

Median
25–75 % Медиана 

Median
25–75 %

Возраст, лет: 
Age, years:
≤58
>58

 

56,33
50,23

 

43,77–92,11
37,86–72,74

0,333

 

32,09
21,59

 

12,65–49,66
11,87–33,65

0,216

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

59,70

45,21

 

45,34–76,02

36,74–73,85

0,271

 

32,09

17,12

 

18,72–48,48

2,678–35,71

0,026*

Гистологический тип: 
Histology:

светлоклеточный почечно-клеточный рак 
clear cell renal cell carcinoma 
несветлоклеточный почечно-клеточный рак 
non-clear cell renal cell carcinoma

 

47,39

107,3

 

37,11–68,29

71,06–118,5

<0,0001*

 

27,03

33,65

 

13,53–37,96

6,349–63,61

0,789

Стадия: 
Stage:

I–II
III–IV

 

55,37
56,17

 

38,36–74,49
39,06–67,60

0,874

 

21,25
37,96

 

12,18–33,45
19,01–59,16

0,014*

Размер опухоли (Т): 
Tumor size (Т):

T1–T2
T3–T4

 

60,63
56,01

 

38,86–74,46
38,99–68,29

0,779

 

21,59
38,37

 

12,18–33,26
18,58–61,62

0,016*

Наличие регионарных метастазов (N): 
Nodal status (N):

N0
N+

 

50,60
76,92

 

38,93–73,83
49,18–112,0

0,177

 

23,14
52,40

 

12,18–35,46
36,80–79,84

0,002*

Таблица 2. Содержание sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови пациентов с почечно-клеточным раком и здоровых доноров

Table 2. sPD-1 and sPD-L1 levels in serum samples from renal cell carcinoma patients and healthy donors

Группа 
Group

sPD-1, пг/мл 
sPD-1, pg/ml

p

sPD-L1, пг/мл 
sPD-L1, pg/ml

p
Медиана 

Median
25–75 % Медиана 

Median
25–75 %

Здоровые доноры 
Healthy donors

48,77 36,46–62,28

0,061

7,611 1,78–19,64

<0,0001*
Пациенты с почечно-клеточным раком 
Renal cell carcinoma patients

56,17 39,06–74,26 27,81 12,53–38,37

*Статистически значимое различие. 
*Statistically significant.
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Характеристика 
Characteristic

sPD-1, пг/мл 
sPD-1, pg/ml

p

sPD-L1, пг/мл 
sPD-1, pg/ml

p
Медиана 

Median
25–75 % Медиана 

Median
25–75 %

Наличие отдаленных метастазов (M): 
Metastasis (M):

M0
M+

 

50,60
63,32

 

38,62–74,43
57,71–68,20

0,532

 

24,89
40,09

 

12,18–37,75
29,46–48,46

0,203

Степень дифференцировки: 
Grade:

G
1
–G

2
G

3
–G

4

 

48,75
56,01

 

39,31–74,49
36,36–66,91

0,616

 

23,14
32,55

 

11,95–35,46
20,91–66,53

0,016*

PD-L1 в опухоли: 
PD-L1 in tumor:

PD-L1+
PD-L1–

 

59,67
53,06

 

41,57–71,97
38,62–74,43

0,826

 

27,62
27,81

 

13,91–45,46
12,10–38,37

0,683

Уровень PU.1: 
PU.1 level:

низкий 
low
высокий 
high

 

60,63

56,01

 

39,87–80,50

36,36–69,66

0,452

 

18,09

32,55

 

11,87–33,65

18,07–49,66

0,039*

Уровень CD3: 
CD3 level:

низкий 
low
высокий 
high

 

50,11

60,63

 

37,86–74,22

43,77–74,39

0,329

 

24,70

32,09

 

12,65–38,37

9,15–46,92

0,774

Уровень CD20: 
CD20 level:

низкий 
low
высокий 
high

 

47,39

60,63

 

36,37–72,74

45,67–74,52

0,186

 

25,09

28,59

 

13,63–38,37

9,15–46,92

0,956

*Статистически значимое различие. 
*Statistically significant.

Проведенный анализ показал, что содержание рас-
творимой формы PD-1 значимо ассоциировано с гис-
тологическим типом опухоли. При несветлоклеточном 
варианте опухоли в сыворотке пациентов содержание 
sPD-1 выше в 2,3 раза по сравнению с таковым у паци-
ентов со светлоклеточным ПКР. Также следует отметить, 
что содержание sPD-L1 значимо не различается между 
группами пациентов с опухолями различных гистоло-
гических типов. Высокое содержание sPD-L1 ассоци-
ировано с поздней стадией заболевания, большим раз-
мером опухоли, наличием регионарных метастазов 
и более низкой степенью дифференцировки. Отдельно 
стоит отметить, что высокое содержание sPD-L1 ас-
социировано с более высоким содержанием PU.1+ 
в опухолевой строме, это свидетельствует о том, 

что данный тип клеток может быть источником рас-
творимой формы этого белка.

Далее был проведен иммуногистохимический анализ 
содержания PD-L1 в опухолевой ткани. Иммуногисто-
химическое окрашивание на PD-L1 в опухолевых клет-
ках наблюдали у 16 (30 %) пациентов c ПКР. Частота 
положительного окрашивания для светлоклеточного 
и несветлоклеточного вариантов составила 31 % (14 слу-
чаев) и 22 % (2 случая) соответственно. Согласие меж-
ду тканевой экспрессией и сывороточным содержани-
ем sPD-L1 оценивали с помощью коэффициента каппа 
Коэна (κ). Все значения коэффициента были близки 
к нулю, что свидетельствует об отсутствии согласия 
между экспрессией PD-L1 в опухолевых клетках и со-
держанием его растворимой формы (табл. 4).

Окончание табл. 3

End of table 3
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Таблица 4. Сравнение тканевой экспрессии PD-L1 с уровнями sPD-L1 в сыворотке крови

Table 4. Comparison between immunostaining for PD-L1 and sPD-L1 serum levels

Гистологический тип 
Histology

Уровень 
sPD-L1 

sPD-L1 level

PD-L1 в опухоли, n 
PD-L1 in tumor, n

κ

PD-L1 в строме, n 
PD-L1 in stroma, n

κПоложитель-
ное окраши-

вание 
Positive staining

Отрицательное 
окрашивание 

Negative staining

Положитель-
ное окраши-

вание 
Positive staining

Отрицательное 
окрашивание 

Negative staining

Почечно-клеточный рак 
Renal cell carcinoma

Высокий 
High

8 19

0,000

17 10

0,111
Низкий 

Low
8 19 14 13

Светлоклеточный почечно-
клеточный рак 
Clear cell renal cell carcinoma 

Высокий 
High

7 15

0,014

14 8

0,146
Низкий 

Low
7 16 11 12

Несветлоклеточный 
почечно-клеточный рак 
Non-clear cell renal cell 
carcinoma

Высокий 
High

1 4

–0,047

3 2

–0,154
Низкий 

Low
1 3 3 1

На следующем этапе работы провели анализ ассо-
циации содержания PU.1+-, CD20+- и CD3+-клеток 
в строме опухоли с клинико-морфологическими ха-
рактеристиками пациентов (табл. 5). Медиана содер-
жания PU.1+-клеток составила 38,10 (19,10–56,05), 
CD3+-клеток – 40,40 (15,25–62,00) и CD20+-клеток – 
8,10 (2,35–25,15) в поле зрения.

Проведенный анализ показал наличие ассоциации 
между содержанием всех 3 исследованных маркеров 
со стадией заболевания и размером опухоли. Повышен-
ное содержание стромальных клеток исследуемого фе-
нотипа характерно для более продвинутой стадии 

заболевания и большего размера опухоли. Для PU.1 
и CD3 также наблюдали значимую ассоциацию с нали-
чием регионарных метастазов. В целом большее коли-
чество стромальных клеток оказалось характерно 
для более агрессивных опухолей.

Дополнительным этапом исследования был анализ 
ассоциации тканевого содержания PD-L1 в опухоли 
с клинико-морфологическими характеристиками за-
болевания. Результаты представлены в табл. 6.

Результаты проведенного исследования показали, 
что содержание PD-L1 в стромальных клетках не ас-
социировано с клиническими характеристиками. 

Таблица 5. Ассоциация содержания PU.1+-, CD20+- и CD3+-клеток в строме опухоли с клинико-морфологическими характеристиками пациентов

Table 5. Association of the content of PU.1+, CD20+ and CD3+ cells in the tumor stroma with clinical and morphological characteristics of patients 

Характеристика 
Characteristic

PU.1, 
количество клеток 

PU.1, cell number p

CD3, 
количество клеток 

CD3, cell number p

CD20, 
количество клеток 

CD20, cell number p

Медиана 
Median

25–75 % Медиана 
Median

25–75 % Медиана 
Median

25–75 %

Возраст, лет: 
Age, years:
≤58
>58

 

34,4 
38,8 

 

18,6–66,6
21,2–55,4

0,989

 

51,8
34,0

 

16,8–80,2
12,2–60,0

0,189

 

8,4
7,8

 

3,4–29,6
1,8–19,8

0,397

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

40,8 

35,3 

 

18,3–59,3

22,4–53,6

0,849

 

37,7

44,7

 

16,5–77,7

13,3–59,9

0,787

 

9,9

4,8

 

3,4–28,9

1,1–22,8

0,171
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Окончание табл. 5

End of table 5

Характеристика 
Characteristic

PU.1, 
количество клеток 

PU.1, cell number p

CD3, 
количество клеток 

CD3, cell number p

CD20, 
количество клеток 

CD20, cell number p

Медиана 
Median

25–75 % Медиана 
Median

25–75 % Медиана 
Median

25–75 %

Гистологический тип: 
Histology:

светлоклеточный почечно-
клеточный рак 
clear cell renal cell carcinoma 
несветлоклеточный 
почечно-
клеточный рак 
non-clear cell renal cell 
carcinoma

 

40,0 

23,0 

 

21,7–60,6

11,8–41,9
0,132

 

41,0

32,4

 

17,5–63,1

9,1–54,4
0,358

 

9,2

7,6

 

2,3–29,1

2,3–16,3
0,789

Стадия: 
Stage:

I–II
III–IV

 

34 
54,8 

 

18,7–46,2
30,1–86,8

0,022*

 

33,2
63,1

 

12,3–53,2
25,1–101,6

0,005*

 

5,2
18,7

 

1,9–14,5
6,8–31,1

0,019*

Размер опухоли (Т): 
Tumor size (Т):

T1–T2
T3–T4

 

34,4 
55,4 

 

18,7–46,1
27,1–90,8

0,023*

 

34,0 
63,6

 

12,4–53,9
23,4–108,2

0,007*

 

5,2
19,0 

 

1,9–16,6
5,9–32,4

0,027*

Наличие регионарных 
метастазов (N): 
Nodal status (N):

N0
N+

 

39,2
108,4 

 

13,3–59,9
24,7–134,7

0,026*

 

36,6 
104,5

 

18,9–50,8
28,9–132,9

0,041*

 

8,1 
13,7

 

2,05–22,8
4,0–33,1

0,422

Наличие отдаленных 
метастазов (M): 
Metastasis (M):

M0
M+

 

36,6
45,6

 

19,1–56,1
13,5–102,1

0,711

 

39,2
65,6

 

15,3–60,6
14,2–90,5

0,512

 

7,7 
19,1

 

2,4–25,2
4,6–64,2

0,508

Степень дифференцировки: 
Grade:

G
1
–G

2
G

3
–G

4

 

34,6 
60,6

 

19,7–46,2
14,8–101,7

0,092

 

37,1
60,9

 

13,3–53,9
24,3–94,7

0,079

 

6,6
17,0

 

2,1–17,5
3,0–43,7

0,121

*Статистически значимое различие. 
*Statistically significant.

Для PD-L1 в опухолевых клетках выявлено, что его 
экспрессия положительно связана с опухолевой про-
грессией, а именно так же, как и для растворимой фор-
мы данного лиганда, его повышенное содержание в опу-
холевых клетках чаще наблюдается на поздних стадиях, 
при наличии регионарных метастазов и высокой степе-
ни злокачественности.

На последнем этапе исследования был проведен 
анализ прогностической значимости экспрессии всех 
исследованных маркеров, а также их комбинаций. Ре-
зультаты представлены на рис. 1, 2.

Проведенный анализ показал, что PU.1 и CD20 
являются значимыми факторами неблагоприятного 

прогноза ПКР. Для CD3 отметили аналогичную тен-
денцию, однако данные не достигли статистической 
значимости. Далее провели прогностический анализ 
содержания растворимой и тканевой форм PD-L1 в сы-
воротке крови и ткани опухоли пациентов.

Проведенный анализ не выявил прогностической 
значимости содержания PD-L1 в сыворотке крови па-
циентов, а также в неопластических и стромальных 
клетках опухоли. Далее проведен комплексный анализ 
содержания как растворимой, так и тканевой формы 
PD-L1. Оказалось, что сочетание высокого содержания 
sPD-L1 совместно с высокой тканевой экспрессией 
PD-L1 в опухолевых клетках является фактором 
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Таблица 6. Ассоциация содержания PD-L1 в опухолевых клетках и строме опухоли с клинико-морфологическими характеристиками пациентов

Table 6. Association of PD-L1 content in tumor cells and in the tumor stroma with clinical and morphological characteristics of patients

Характеристика 
Characteristic

PD-L1 в опухоли, n 
PD-L1 in tumor, n

p

PD-L1 в строме, n 
PD-L1 in stroma, n

p
Положительное 

окрашивание 
Positive staining

Отрицательное 
окрашивание 

Negative staining

Положительное 
окрашивание 
Positive staining

Отрицательное 
окрашивание 

Negative staining

Возраст, лет: 
Age, years:
≤58
>58

 

9
7

 

18
20

0,766

 

17
14

 

10
13

0,583

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

11

5

 

23

15

0,759

 

18

13

 

16

7

0,412

Гистологический тип: 
Histology:

светлоклеточный почечно-
клеточный рак 
clear cell renal cell carcinoma 
несветлоклеточный почечно-
клеточный рак 
non-clear cell renal cell carcinoma

 

14

2

 

31

7

0,709

 

25

6

 

20

3

0,717

Стадия: 
Stage:

I–II
III–IV

 

6
10

 

30
8

0,005*

 

19
12

 

17
6

0,392

Размер опухоли (Т): 
Tumor size (Т):

T1–T2
T3–T4

 

7
9

 

30
8

0,022*

 

20
11

 

17
6

0,559

Наличие регионарных 
метастазов (N): 
Nodal status (N):

N0
N+

 

11
5

 

37
1

0,007*

 

26
5

 

22
1

0,224

Наличие отдаленных 
метастазов (M): 
Metastasis (M):

M0
M+

 

14
2

 

36
2

0,573

 

29
2

 

21
2

>0,999

Степень дифференцировки: 
Grade:

G
1
–G

2
G

3
–G

4

 

7
8

 

29
7

0,022*

 

18
12

 

18
3

0,064

*Статистически значимое различие. 
*Statistically significant.

неблагоприятного прогноза, в то время как сочетание 
низкого содержания сывороточного PD-L1 с высокой 
тканевой экспрессией в опухолевых клетках – фактор 
благоприятного исхода для пациентов с ПКР. В случае 
комплексного анализа sPD-L1 совместно с тканевой 

экспрессией в стромальных клетках значимых различий 
не выявлено. Статистический анализ общей выжива-
емости пациентов с ПКР представлен в табл. 7.

В результате проведенного исследования показана 
клиническая и прогностическая значимость ряда 
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Рис. 1. Прогностическая значимость количества PU.1+-, CD3+- и CD20+-клеток в строме опухоли у пациентов с почечно-клеточным раком
Fig. 1. Prognostic significance of the amount of PU.1+, CD3+ and CD20+ cells in the tumor stroma in patients with renal cell carcinoma

Рис. 2. Прогностическая значимость содержания PD-1 и PD-L1 в опухоли и его растворимых форм в сыворотке крови у пациентов с почечно-
клеточным раком
Fig. 2. Prognostic significance of PD-1 and PD-L1 content in the tumor and its soluble forms in blood serum in patients with renal cell carcinoma
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Таблица 7. Статистический анализ прогностической значимости исследованных маркеров

Table 7. Statistical analysis of prognostic significance of markers studied

Маркер (уровень) 
Marker (level)

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

p
Отношение рисков 

Hazard ratio

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval

sPD-1 ПКР (высокий/низкий) 
sPD-1 RCC (high/low)

1,140 0,399–3,261 0,806

sPD-L1 ПКР (высокий/низкий) 
sPD-L1 RCC (high/low)

2,699 0,946–7,7 0,080

PD-L1 в опухоли (высокий/низкий) 
PD-L1 in tumor (high/low)

0,932 0,297–2,921 0,904

PD-L1 в строме (высокий/низкий) 
PD-L1 in stroma (high/low) 

1,217 0,418–3,539 0,723

sPD-L1 (высокий)/PD-L1 в опухоли (высокий)//
sPD-L1 (низкий)/PD-L1 в опухоли (высокий) 
sPD-L1 (high)/PD-L1 in tumor (high)// 
sPD-L1 (low)/PD-L1 in tumor (high)

7,346 1,032–52,32 0,047*

sPD-L1 (высокий)/PD-L1 в строме (высокий)//
sPD-L1 (низкий)/PD-L1 в строме (высокий) 
sPD-L1 (high)/PD-L1 in stroma (high)// 
sPD-L1 (low)/PD-L1 in stroma (high)

5,647 1,499–21,28 0,064

PU.1 в строме (высокий/низкий) 
PU.1 in stroma (high/low)   

3,710 1,301–10,58 0,029*

CD3 в строме (высокий/низкий) 
CD3 in stroma (high/low)   

2,380 0,834–6,787 0,129

CD20 (высокий/низкий) 
CD20 (high/low)   

3,239 1,134–9,253 0,053

*Статистически значимое различие.
Примечание. ПКР – почечно-клеточный рак. 
*Statistically significant. 
Note. RCC – renal cell carcinoma.

стромальных и опухолевых маркеров ПКР, а также 
продемонстрирована высокая значимость комплекс-
ного анализа растворимой и тканевой форм PD-L1 
для повышения эффективности мониторинга прогно-
за заболевания.

Обсуждение
Почечно-клеточный рак – гетерогенное заболева-

ние, включающее различные гистологические вариан-
ты. В целом данные опухоли можно разделить на 2 ос-
новные группы: светлоклеточный ПКР, который 
составляет более 80 % случаев, и несветлоклеточный 
ПКР, включающий папиллярный, хромофобный и не-
которые другие редкие подтипы рака почки. Известно, 
что микроокружение опухоли играет большую роль 
в патогенезе ПКР и участвует в его возникновении, 
прогрессировании и ответе на лечение. Однако каче-
ственный и количественный состав опухолевого 

микроокружения сильно зависит от гистологического 
типа опухоли, и его роль в контексте прогрессии забо-
левания еще не определена [1]. Целью данной работы 
было исследование прогностической значимости рас-
творимой и тканевой форм PD-L1 в зависимости от осо-
бенностей воспалительного инфильтрата ПКР.

На первом этапе работы проведена оценка содер-
жания sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови пациентов 
с ПКР. Показано, что содержание sPD-L1 значимо 
отличается у здоровых доноров и пациентов с опухо-
левой патологией, в то время как для sPD-1 такой за-
кономерности не выявлено. Это согласуется с ранее 
опубликованными данными [2]. Однако стоит отме-
тить, что содержание sPD-1 в сыворотке крови больных 
несветлоклеточным ПКР было значительно выше, 
чем у пациентов со светлоклеточным вариантом рака 
почки. Данные о содержании sPD-1 при несветлокле-
точном раке почки в настоящее время практически 
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отсутствуют, и можно предположить потенциальную 
диагностическую значимость этого маркера именно 
для опухолей подобного типа.

Проведенный анализ ассоциации содержания рас-
творимых форм белков (sPD-1 / sPD-L1) в сыворотке 
крови с клиническими характеристиками пациентов 
выявил ассоциации только для sPD-L1, а именно: по-
вышенное сывороточное содержание данного белка 
характерно для пациентов с поздней стадией заболе-
вания, при наличии регионарных метастазов и для опу-
холей низкой степени дифференцировки. При анали-
зе ассоциации содержания sPD-L1 с фенотипом клеток 
опухолевой стромы показано, что высокое содержание 
sPD-L1 в сыворотке крови ассоциировано с высоким 
содержанием PU.1+-клеток в строме. Это может сви-
детельствовать о том, что именно они являются источ-
ником растворимой формы данного белка. Несмотря 
на то что высокое содержание sPD-L1 ассоциировано 
с опухолевой прогрессией, при этом прогностической 
значимости не выявлено. Для sPD-1 также показано 
отсутствие прогностической значимости при ПКР.

Далее проведен иммуногистохимический анализ 
экспрессии PD-L1 в опухолях, а также количественная 
оценка PU.1+-, CD3+- и CD20+-клеток в опухолевой 
строме. Анализ показал, что экспрессия PD-L1 в опухо-
левых клетках, как и его растворимой формы, ассоции-
рована с неблагоприятными клиническими признаками: 
большим размером опухоли, наличием регионарных 
метастазов и более низкой степенью дифференцировки. 
Полученные результаты согласуются с данными лите-
ратуры об ассоциации экспрессии PD-L1 в опухолевых 
клетках при опухолевой прогрессии [3, 4]. Для экспрес-
сии PD-L1 в клетках опухолевой стромы ассоциации 
с клинико-морфологическими характеристиками не об-
наружено. Также необходимо отметить, что мы не выя-
вили прогностической значимости экспрессии PD-L1 
как в опухолевых, так и в стромальных клетках. Данные 
литературы свидетельствуют о том, что PD-L1 чаще яв-
ляется маркером неблагоприятного прогноза ПКР [4], 
однако некоторые авторы сообщают об отсутствии его 
прогностической значимости, что согласуется с полу-
ченными нами результатами [5].

Ранее нами показано, что для рака почки PU.1 
можно использовать в качестве маркера макрофагов 
в строме опухоли [6]. В данной работе дополнительно 

проведена оценка прогностической значимости PU.1-
положительных макрофагов, а также Т- и В-клеток  
в строме опухоли. Показано, что высокое содержание ма-
крофагов и В-клеток является неблагоприятным прогно-
стическим фактором при ПКР. Здесь стоит отметить, 
что большое количество макрофагов, ассоциированных 
с опухолью, в большинстве своем связано с неблагопри-
ятным прогнозом заболевания [7, 8]. Для В-клеток чаще 
наблюдается обратная ситуация: для некоторых типов 
солидных опухолей они являются маркером благоприят-
ного прогноза [9, 10]. Однако для ПКР высокое содержа-
ние В-клеток в строме опухоли – маркер плохого прогно-
за, как по представленным нами результатам, так 
и по данным литературы [11], что свидетельствует в поль-
зу дальнейшего изучения этого наблюдения.

На завершающем этапе исследования проведен 
комплексный анализ прогностической значимости тка-
невого и сывороточного содержания PD-L1 при ПКР. 
Показано, что сочетание высокого содержания данно-
го белка в сыворотке крови при наличии высокой тка-
невой экспрессии является фактором крайне неблаго-
приятного прогноза. При такой комбинации маркеров 
медиана выживаемости составляет 36,7 мес. В группе 
пациентов с низким содержанием sPD-L1, но при на-
личии высокой тканевой экспрессии наблюдается 
обратная ситуация: такое сочетание – благоприятный 
прогностический фактор (медиана выживаемости более 
75 мес). Этот факт свидетельствует в пользу того, 
что sPD-L1 – значимый прогностический фактор 
для рака почки с высокой тканевой экспрессией дан-
ного белка. Полученные результаты позволяют предпо-
ложить, что sPD-L1 более эффективно блокирует про-
тивоопухолевый иммунный ответ.

Заключение
Результаты проведенного исследования говорят 

о необходимости дальнейшего комплексного изучения 
растворимых и тканевых маркеров для достижения 
реальной практической значимости. Клиническое зна-
чение растворимых форм контрольных точек иммуни-
тета до сих пор остается противоречивым, хотя резуль-
таты настоящей работы свидетельствуют в пользу того, 
что именно растворимые формы данных белков при-
водят к эффективной локальной иммуносупрессии 
по сравнению с их тканевыми аналогами.
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The study protocol was approved by the biomedical ethics committee of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry  
of Health of Russia. Protocol dated 25.11.2021.
All patients gave written informed consent to participate in the study.
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