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иммунотерапия ингибиторами контрольных точек иммунитета (икти) в виде монотерапии или в комбинации с химио-
терапией стала одним из ключевых подходов в лечении пациентов с распространенным немелкоклеточным раком 
легкого (нмрл). Оценка уровня экспрессии PD-L1 (лиганда рецептора запрограммированной клеточной гибели 1) 
на опухолевых клетках с помощью иммуногистохимического исследования является единственным одобренным 
методом определения показаний к назначению икти у этой группы больных. Однако, несмотря на высокий уровень 
экспрессии данного маркера, до 80 % пациентов не отвечают на терапию в связи с наличием первичной или при-
обретенной резистентности. это обусловливает ограниченную эффективность икти. к тому же у 8–17 % больных 
нмрл с негативной экспрессией PD-L1 наблюдается ответ на данную терапию. Ограничением этого маркера явля-
ется то, что он не позволяет оценить как внутриопухолевый, так и системный иммунный статус. необходим поиск 
дополнительных предиктивных маркеров для повышения точности отбора кандидатов на иммунотерапию, что по-
зволит избежать затрат, потери времени, высокого риска возникновения иммуноопосредованных нежелательных 
явлений у потенциально не отвечающих на лечение пациентов. Внимание многих исследователей посвящено цир-
кулирующим маркерам в периферической крови как неинвазивной альтернативе биопсии с целью прогнозирования 
и мониторинга ответа на терапию. Данный обзор посвящен наиболее перспективным иммунологическим маркерам 
в периферической крови как потенциальным предикторам ответа на икти у пациентов с распространенным нмрл.
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программированной клеточной гибели 1
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Immune checkpoint inhibitors (ICIs) alone or in combination with chemotherapy have become one of the key approach-
es in the treatment of patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Evaluation of level of PD-L1 (ligand 
of the programmed cell death receptor 1) expression on tumor cells using immunohistochemistry is the only approved 
option for determining the indications of ICIs in this group of patients. However, despite high level of PD-L1 expression, 
up to 80 % of patients do not respond to therapy due to the presence of primary or acquired resistance, which determines 
the limited effectiveness of ICI. In addition, 8–17 % of PD-L1-negative patients with NSCLC are also able to respond to ICIs. 
The limitation of this marker is that it does not allow assessing both intratumoral and systemic immune status. It is 
necessary to search for additional predictive markers to improve the accuracy of the selection of candidates for immu-
notherapy, which will avoid costs, wasted time, and a high risk of immune-related adverse events in potentially unres-
ponsive patients. The attention of researchers is devoted to circulating markers in peripheral blood, as a non-invasive 
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ВВЕдЕНИЕ
Появление ингибиторов контрольных точек имму-

нитета (ИКТИ) привело к началу новой эры системной 
противоопухолевой терапии. Антитела, направленные 
на антиген цитотоксических T-лимфоцитов 4 (CTLA-4) 
и антиген запрограммированной клеточной гибели 1 
(PD-1) / лиганд данного белка (PD-L1), продемонстри-
ровали высокую клиническую эффективность при 
различных солидных опухолях, в том числе при немел-
коклеточном раке легкого (НМРЛ). Так, CTLA-4 пред-
ставляет собой ингибитор функции Т-клеток и взаи-
модействует с его лигандами (CD80 и CD86). PD-1 
является ключевым регулятором Т-клеточного имму-
нитета и принадлежит к семейству костимулирующих 
рецепторов B7-CD28 [1]. Лиганд PD-L1 обнаружен 
на опухолевых клетках, тогда как рецепторы PD-1 из-
бирательно экспрессируются на CD4+- и CD8+-Т-клет-
ках, моноцитах, естественных киллерах, В-клетках 
и дендритных клетках [2]. Эти лиганд-рецепторные 
взаимодействия служат отрицательными ре гуляторами 
активации Т-клеток. Таким образом, блокада данных 
контрольных точек нарушает негативную регуляцию 
и приводит к активации иммунной системы.

Преимуществом использования ИКТИ по сравне-
нию со стандартной химиотерапией является увеличе-
ние показателей выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) и общей выживаемости (ОВ) [3]. В настоящее 
время при НМРЛ одобрены 5 ИКТИ: анти-PD-1-ан-
титела (пембролизумаб, ниволумаб), анти-PD-L1-ан-
титела (атезолизумаб, дурвалумаб) и комбинация 
 анти-PD-1- и анти-CTLA-4-антител (ниволумаб + 
ипилимумаб) [4]. Однако, несмотря на разнообразие 
препаратов, используемых при данном заболевании, 
в большинстве случаев пациенты имеют первичную 
или приобретенную устойчивость к ИКТИ [5]. Так, 
у больных НМРЛ, получающих данные ингибиторы 
в монорежиме, частота объективного ответа (ЧОО) 
не превышает 20 % [6]. Кроме того, пациенты, не от-
вечающие на ИКТИ, имеют высокий риск возникно-
вения иммуноопосредованных нежелательных явле-
ний, а отсутствие отбора кандидатов на проведение 
иммунотерапии приводит к значимым экономическим 
затратам. Таким образом, существует необходимость 
поиска предиктивных маркеров ответа на ИКТИ 
при НМРЛ.

Определение экспрессии PD-L1 на опухолевых 
клетках методом иммуногистохимии (ИГХ) является 
ключевым и наиболее логичным, исходя из механизма 

действия анти-PD-1 / PD-L1-антител, предиктивным 
маркером при НМРЛ [7]. По результатам ряда иссле-
дований, в ходе которых изучалось применение анти-
PD-1 / PD-L1-антител у пациентов с метастатическим 
НМРЛ, высокий уровень экспрессии PD-L1 ассоции-
рован с лучшими показателями выживаемости [8]. 
В частности, пациенты с распространенным НМРЛ 
с уровнем экспрессии PD-L1 >50 % при отсутствии 
активирующих мутаций, получавшие пембролизумаб, 
демонстрируют более высокие показатели ЧОО, ВБП 
и ОВ по сравнению с пациентами с аналогичным за-
болеванием, которым проводили стандартную химио-
терапию [9]. Исследование M. Reck и соавт. демонст-
рируют важность определения экспрессии PD-L1 для 
выявления возможности назначения анти-PD-1 /  
PD-L1-антител. В настоящее время доступен широкий 
спектр ИГХ-тестов, таких как 22C3 (Agilent), 28–8 (Agi-
lent), SP142 (Roche Diagnostics), SP243 (Roche Di ag-
nostics). Однако в оценке данного маркера есть ряд 
ограничений. В частности, для обнаружения или ко-
личественной оценки экспрессии PD-L1 на опухоле-
вых клетках  используются разные антитела, а также 
различные пороговые значения [10]. Еще одним недо-
статком этого маркера является то, что многие паци-
енты с PD-L1-не га тивной экспрессией опухолей отве-
чают на терапию анти-PD-1 / PD-L1-антителами [11]. 
Такая особенность может быть обусловлена клональной 
и пространственной гетерогенностью новообразова-
ния и при локализованном, и при распространенном 
НМРЛ, что за трудняет оценку статуса PD-L1 в образ-
цах биопсии [12].

В связи с высокой внутриопухолевой гетерогенно-
стью НМРЛ и инвазивностью биопсии для первичной 
оценки опухоли и последующего мониторинга забо-
левания требуется поиск предиктивных маркеров в пе-
риферической крови, которые могут представлять собой 
суррогатный маркер ответа на ИКТИ в самой опухоли. 
Данный обзор посвящен наиболее перспективным 
периферическим маркерам-предикторам, которые по-
зволят оценить противоопухолевый иммунитет.

цИРКУЛИРУющИЕ ИММУННыЕ КЛЕТКИ
Классические клеточные параметры периферической 

крови. Использование количества эозинофилов, лим-
фоцитов и нейтрофилов в качестве прогностических 
и предиктивных маркеров ответа на ИКТИ является 
одной из важных областей исследования. J. Tanizaki 
и соавт. в ходе многопараметрического анализа 

alternative to biopsy for predicting and monitoring the response. This review focuses on the most promising immuno-
logical markers in peripheral blood as potential predictors of response to ICIs in patients with advanced NSCLC.
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выявили, что у пациентов с НМРЛ, получавших ниво-
лумаб, исходно низкие показатели абсолютного коли-
чества нейтрофилов (пороговое значение ≤7500 / мкл) 
и исходно высокие значения абсолютного количества 
лимфоцитов (≥ 1000 / мкл) и эозинофилов (≥ 150 / мкл) 
достоверно и независимо коррелируют с увеличением 
показателей ВБП (p = 0,001, p = 0,04 и p = 0,02 соот-
ветственно) и ОВ (p = 0,03, p = 0,03 и p = 0,003 соот-
ветственно) [13]. Еще в одном исследовании по ре-
зультатам многопараметрического анализа было 
показано, что исходно высокое абсолютное количест-
во лимфоцитов статистически значимо не связано 
с повышением значений ВБП и ОВ при проведении 
анти-PD-1-терапии, а исходно высокое абсолютное 
количество нейтрофилов ассоциировано с более низ-
кими показателями ОВ (p = 0,02), но не с низкими 
показателями ВБП [14]. В 2 исследованиях многопа-
раметрический анализ проводился без учета экспрес-
сии PD-L1. Вероятнее всего, только определение аб-
солютного количества нейтрофилов или лимфоцитов 
не позволяет оценить клинические исходы и эффек-
тивность ответа на иммунотерапию у пациентов 
с НМРЛ.

Высокое нейтрофильно-лимфоцитарное отноше-
ние (НЛО) отражает статус хронического воспаления, 
что может служить индикатором иммунного ответа 
пациентов со злокачественными новообразованиями 
[10, 15]. В результате ряда исследований выявлена от-
рицательная прогностическая ценность высокого зна-
чения НЛО у пациентов с НМРЛ, получающих ИКТИ 
[16]. В ретроспективном исследовании 175 пациентов 
с распространенным НМРЛ, принимавших ниволумаб, 
в ходе многопараметрического анализа было обнару-
жено, что НЛО ≥5 до лечения ассоциировано с более 
низкими показателями ВБП и ОВ по сравнению 
с НЛО <5 до лечения: ВБП – 1,9 мес против 2,8 мес 
(p = 0,04), ОВ – 5,5 мес против 8,4 мес (p = 0,002) [17]. 
Также многопараметрический анализ, учитываю-
щий, в частности, статус PD-L1, показал, что значение 
НЛО ≥5 через 6 нед после начала анти-PD-1-терапии 
связано с улучшением показателей ВБП (отношение 
рисков (ОР) = 15,09, p <0,001) и ОВ (ОР = 3,82, p = 0,003) 
[18]. Более того, результаты метаанализа, включавшего 
14 ретроспективных исследований пациентов с НМРЛ, 
получавших анти-PD-1-антитела, продемонстриро-
вали, что исходное значение НЛО ≥5 ассоциировано 
с более низкими показателями ВБП (ОР = 1,73, p <0,05) 
и ОВ (ОР = 1,76, p <0,05) [19].

Еще одним возможным суррогатным предиктивным 
маркером может служить производное НЛО (пНЛО), 
которое рассчитывается как отношение абсолютного 
количества нейтрофилов к разности суммы количест-
ва лейкоцитов и нейтрофилов [20]. L. Mezquita и соавт. 
показали, что у пациентов с распространенным НМРЛ, 
получавших анти-PD-1 / PD-L1-терапию, выявлена 
связь между исходным значением пНЛО >3 и более 
низкими показателями ОВ (ОР = 2,2, p <0,001) [21]. 

Кроме того, в данном исследовании разработан им-
мунный прогностический индекс, который включает 
пНЛО (пороговое значение положительного резуль-
тата >3) и лактатдегидрогеназу (ЛДГ) (выше верхней 
границы нормы). Этот индекс позволяет разделять 
пациентов, получающих ИКТИ, на 3 прогностические 
группы: хорошего (отсутствие 2 факторов), промежу-
точного (наличие 1 фактора) и плохого прогнозов (на-
личие 2 факторов). Медиана ОВ для групп плохого, 
промежуточного и хорошего прогнозов на основе 
данного индекса составила 3, 10 и 34 мес соответст-
венно, а медиана ВБП – 2, 3,7 и 6,3 мес соответствен-
но (в обоих случаях p <0,001).

Также по результатам однофакторного анализа че-
рез 6 нед после начала терапии анти-PD-1-антителами 
значение тромбоцитарно-лимфоцитарного отноше-
ния ≥169 коррелировало с более высокими показате-
лями ОВ (p = 0,002) [18]. Увеличение же значения 
лимфоцитарно-моноцитарного отношения статисти-
чески значимо связано с более высокой ЧОО (50,0 % 
против 20,0 %; p = 0,015) и увеличением показателей ВБП 
(не достигнуты и 3,1 мес соответственно; р = 0,0092) 
[10, 22].

Для подтверждения функции базовых клеточных 
параметров периферической крови как предиктивных 
маркеров ответа на иммунотерапию при НМРЛ необ-
ходимы дальнейшие крупномасштабные проспектив-
ные клинические исследования.

Субпопуляции T-лимфоцитов. Т-клетки представ-
ляют собой популяцию клеток периферической крови, 
которая наиболее изучена в качестве предиктивных 
маркеров ответа на терапию ИКТИ у пациентов с раз-
личными злокачественными опухолями.

Одной из популяций, которая может служить пре-
диктором ответа на ИКТИ, являются PD-1+CD8+-клет-
ки. В ходе исследования 29 пациентов с распрост-
раненным НМРЛ показано, что увеличение уровня 
PD-1+CD8+-Т-клеток в периферической крови в тече-
ние 4 нед после начала терапии связано с ответом 
на анти-PD-1-антитела [23]. При проведении анти-
PD-1-терапии раннее увеличение этого уровня Т-клеток 
наблюдалось у 79 % пациентов с ответом на терапию 
и у 22 % пациентов с прогрессированием заболевания 
[12, 23]. Стоит отметить, что данные пролиферирую-
щие CD8+-Т-клетки имели эффекторный фенотип 
(HLA-DR+CD38+BCL-2low) и демонстрировали высо-
кую экспрессию PD-1, CTLA-4 и костимулирующих 
молекул (CD28, CD27 и ICOS), играющих ключевую 
роль в иммунном ответе в сигнальном пути PD-1 / PD-L1. 
В другом исследовании, включавшем 31 пациента 
с распространенным НМРЛ, получавшего ИКТИ, 
продемонстрировано, что исходно высокий уровень 
PD-1+CD8+-клеток в периферической крови связан 
с лучшим прогнозом [24]. K. Kim и соавт. также пока-
зали, что пролиферативный ответ PD-1+CD8+-Т-лим-
фоцитов в периферической крови после 1-й недели 
введения анти-PD-1-антител ассоциирован с ответом 
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на терапию у пациентов с НМРЛ [25]. Для прогноза 
ответа на ИКТИ авторы разработали индекс Ki-67

D7 / D0
, 

который представляет собой отношение уровня экс-
прессии Ki-67 на PD-1+CD8+-клетках через 1 нед после 
начала терапии к уровню данного маркера до начала 
лечения. Пороговое значение этого индекса состави-
ло 2,8. У пациентов с Ki-67

D7 / D0 
>2,8 клинический ответ 

(ответ в течение 6 мес) был статистически значимо бо-
лее продолжительным, чем у пациентов с Ki-67

D7 / D0 
<2,8 

(p <0,001). У больных с Ki-67
D7 / D0

 >2,8 медиана ВБП 
оказалась выше, чем у больных с Ki-67

D7 / D0
 <2,8, и со-

ставила 8,7 мес и 3,9 мес (p = 0,027).
Еще одной популяцией лимфоцитов, которая мо-

жет служить суррогатным маркером эффективности 
иммунотерапии, являются T-клетки памяти. У пациен-
тов с НМРЛ, получавших ниволумаб, высокое значение 
отношения Т-клеток центральной памяти к эффектор-
ным клеткам ассоциировано с более продолжительной 
ВБП и более высокой экспрессией PD-L1 в опухоли [26]. 
Схожие результаты получены в ходе исследования па-
циентов с НМРЛ, получавших анти-PD-1 / PD-L1-ан-
титела [27]. M. Zuazo и соавт. показали, что высокий 
уровень CD4+-Т-клеток памяти с низкой коэкспрес-
сией белков PD-1 и LAG-3 (белок гена активации лим-
фоцитов 3) ассоциирован с ответом на проводимую 
терапию [27]. Высокий исходный уровень централь-
ных Т-клеток памяти соотносится с ответом на анти-
PD-1-терапию [28]. Небольшая доля эффекторных 
CD8+-Т-клеток памяти (CCR7–CD45RA–) и бóльшая 
доля TIGIT-положительных PD-1+CD8+-Т-лимфоци-
тов до проведения терапии анти-PD-1-антителами 
статистически значимо связаны с более низкими по-
казателями ВБП и ОВ, а также риском появления ги-
перпрогрессивного роста опухоли [10, 29].

Регуляторные T-клетки (Treg) представляют собой 
популяцию, которая обусловливает иммунологиче-
скую толерантность и подавление иммунного ответа. 
Исходя из функции этих клеток, ряд исследователей 
предположили, что малое количество Treg может спо-
собствовать эффективности терапии ИКТИ [10]. Ис-
ходная доля CD25+FOXP3+-Treg среди общего количе-
ства CD4+-Т-клеток была значительно ниже у лиц, 
ответивших на лечение ниволумабом (p = 0,034) [30]. 
В другом исследовании, напротив, показано, что исход-
но меньшее количество Treg связано с неэффективно-
стью терапии анти-PD-1 / PD-L1-антителами [31]. 
C. Krieg и соавт. продемонстрировали, что между ко-
личеством CD127-CD25+-Treg как на исходном уровне, 
так и после лечения между пациентами, ответившими 
и не от ветившими на терапию анти- PD-1- антителами, 
не было различий [32]. В другом исследовании также 
не обнаружено взаимосвязи Ki-67+-Treg и ответа на те-
рапию ИКТИ [33]. Различия в предиктивной значи-
мости Treg требуют проведения более крупных когортных 
исследований, направленных на изучение не только 
изменений количества клеток данной популяции, 
но и иммуносупрессивной функции Treg [10].

Старение иммунной системы (иммуносценция) 
обусловлено постоянной антигенной стимуляцией 
[12]. Старение Т-клеток отражает статус дифференци-
ровки Т-клеток с низкой пролиферативной активно-
стью и снижение способности распознавать антиген-
ное разнообразие [34, 35]. R. Ferrara и соавт. в ходе 
проспективного исследования (медиана наблюде-
ния – 26,6 мес) с помощью проточной цитометрии 
оценили долю CD28-CD57+KLRG1+-клеток, представ-
ляющих собой стареющий иммунный фенотип, среди 
CD8+-Т-клеток у пациентов с распространенным 
НМРЛ, получавших ИКТИ в монорежиме [36]. Нали-
чие данного фенотипа статистически значимо корре-
лировало с более низкими значениями ЧОО (0 % против 
30 %; p = 0,04), медианы ВБП (1,8 мес против 6,4 мес; 
p = 0,009) и медианы ОВ (2,8 мес против 20,8 мес; 
p = 0,02).

Клетки-супрессоры миелоидного происхождения 
(MDSC). Это популяция миелоидных клеток, участву-
ющих в ингибировании адаптивного иммунитета [37]. 
Клетки-супрессоры миелоидного происхождения 
 состоят из 2 субпопуляций – полиморфноядерной 
(PMN-MDSC) и моноцитоподобной (M-MDSC) [12, 37]. 
При злокачественных новообразованиях происходит 
постоянная стимуляция костного мозга и, как следст-
вие, в периферической крови появляются преимуще-
ственно незрелые и аберрантно функционирующие 
нейтрофилы и моноциты [12]. Эти клетки и представ-
ляют собой MDSC. Их доля увеличивается при про-
грессировании заболевания [12, 38].

У пациентов с НМРЛ высокий уровень MDSC ас-
социирован с неблагоприятным прогнозом, в частно-
сти с ранним рецидивом заболевания после хирурги-
ческого лечения [39]. Исходя из иммуносупрессивной 
функции MDSC, в ряде исследований продемонстри-
рована роль данной группы клеток в качестве предик-
тивного маркера ответа на анти-PD-1-антитела у па-
циентов с НМРЛ. A. Passaro и соавт. показали, что 
у больных НМРЛ, получавших ниволумаб во 2-й ли-
нии терапии, исходно высокий уровень PMN-MDSC 
ассоциирован со значительно лучшим ответом на ИКТИ, 
а также с увеличением показателей ВБП и ОВ [40]. 
Однако H. Kim и соавт. не выявили статистически 
значимых различий в исходном количестве PMN-MDSC 
до введения ниволумаба во 2-й линии терапии у паци-
ентов с длительностью ответа более 6 мес и менее 6 мес 
[31]. В данном исследовании продемонстрировано, что 
после 1-го введения ниволумаба отмечалось статисти-
чески значимое снижение количества PMN-MDSC 
у больных с длительностью ответа более 6 мес, а также 
наблюдалась обратная корреляция между соотноше-
нием Treg и PMN-MDSC. Авторы показали, что отно-
шение Treg к PMN-MDSC (Treg / PMN-MDSC) имеет 
высокую предиктивную значимость. Значение отно-
шения Treg к PMN-MDSC ≥0,39 ассоциировано с бо-
лее продолжительной ВБП по сравнению со значени-
ем отношения Treg к PMN-MDSC <0,39 (p = 0,0079). 
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Раннее увеличение количества Tim-3-положительных 
лимфоидных клеток и M-MDSC, экспрессирующих 
галектин-9, связано как с первичной, так и с приобре-
тенной резистентностью к анти-PD-1-терапии [41].

Естественные киллеры (NK-клетки). Исходно вы-
сокое абсолютное количество фенотипически актив-
ных CD56+-NK-клеток ассоциировано с ответом на 
терапию ниволумабом у пациентов с НМРЛ (p <0,01) 
[24]. В свою очередь, при проведении анти-PD-1-те-
рапии отмечалось значительное увеличение количест-
ва циркулирующих NK-клеток у больных, ответивших 
на анти-PD-1-терапию, а у тех, кто на нее не ответил, 
их количество оставалось неизменным или незначи-
тельно снижалось [24]. Схожие результаты получены 
в ходе предварительного исследования 9 пациентов 
с НМРЛ, получавших ИКТИ: обнаружено значимое 
увеличение количества NK-клеток и их общей актив-
ности во время терапии у больных, ответивших на ле-
чение данными ингибиторами, по сравнению с боль-
ными, которые на нее не ответили [10, 42]. Однако 
в другом исследовании пациентов с распространен-
ным НМРЛ, получавших ниволумаб, было показано, 
что высокий исходный уровень NK-клеток статисти-
чески значимо связан с низкими показателями ОВ 
(ОР = 2,72, p = 0,002) [43]. Исходя из полученных дан-
ных, необходимо дальнейшее изучение отдельных по-
пуляций NK-клеток в отношении иммунотерапии и их 
потенциала в качестве предиктивного маркера ответа 
на ИКТИ, а также проведение крупных проспектив-
ных когортных исследований.

цИРКУЛИРУющИЕ СыВОРОТОчНыЕ 
бИОМаРКЕРы
Воспалительные белки. Ряд исследователей в каче-

стве иммунологического механизма резистентности 
к системной терапии при различных солидных опухо-
лях рассматривают воспалительный процесс [12]. Од-
ним из маркеров этого процесса является ЛДГ. Она 
также выступает маркером прогноза у пациентов 
с НМРЛ: высокий уровень ЛДГ статистически значимо 
связан с низкими показателями ОВ независимо от типа 
лечения [44]. Также по результатам метаанализа, вклю-
чавшего 6 ретроспективных когортных исследований, 
показано, что высокий уровень ЛДГ перед проведением 
терапии анти-PD-1-антителами у больных НМРЛ ассо-
циирован с низкими показателями ОВ и ВБП [45].

Еще одним не менее важным белком воспаления, 
который может также служить неинвазивным марке-
ром ответа на иммунотерапию, является С-реактив-
ный белок (СРБ). J. Riedl и соавт. продемонстрирова-
ли, что повышение его уровня перед лечением ИКТИ 
у пациентов с распространенным НМРЛ является 
независимым предиктором снижения показателей 
ЧОО, ОВ и ВБП [46]. В ряде исследований показано, 
что раннее снижение уровня СРБ во время терапии 
ИКТИ ассоциировано с уменьшением риска рециди-
ва заболевания [46, 47].

Сывороточный PD-L1. Ряд иммунных контроль-
ных точек, такие как PD-1, PD-L1 и CTLA-4, пред-
ставлены в 2 формах: в виде белка, расположенного 
на клеточной поверхности, и сывороточной формы, 
образующейся в результате протеолитического расще-
пления [12]. Участие сывороточного PD-L1 (sPD-L1) 
в сигнальном пути PD-1 / PD-L1 при злокачественных 
новообразованиях остается предметом активного изу-
чения [48]. Отсутствие взаимосвязи экспрессии PD-L1 
на опухолевых клетках и уровня sPD-L1 при многих 
типах опухолей, например при НМРЛ, предполагает 
важность микроокружения в продукции sPD-L1 [49]. 
В частности, активированные зрелые дендритные 
клетки и активированные T-клетки способны проду-
цировать sPD-L1 [50].

В ряде исследований показано, что высокий уро-
вень sPD-L1 ассоциирован с негативным прогнозом 
и низкой эффективностью применения ИКТИ у па-
циентов с НМРЛ [51]. Высокий уровень sPD-L1 
(>33,97 пг / мл) через 2 мес после начала терапии ни-
волумабом, а также увеличение уровня sPD-L1 во вре-
мя лечения ассоциированы с низкой степенью и не-
продолжительным периодом ответа на этот препарат 
(менее 6 мес) [52]. A. Costantini и соавт. выявили, 
что высокий уровень sPD-L1 ассоциирован с низкими 
показателями ВБП и ОВ. Y. Okuma и соавт. в ходе ис-
следования образцов сыворотки крови 39 больных 
НМРЛ, получавших ниволумаб, показали, что у паци-
ентов с низким уровнем sPD-L1 (<3,357 нг / мл) час-
тичный / полный ответ и прогрессирование заболевания 
наблюдались в 59 % и 22 % случаев соответственно, 
а у пациентов с высоким уровнем данного белка – в 25 % 
и 75 % случаев соответственно (p = 0,0069) [53]. В ходе 
этого исследования также выявлена схожая взаимо-
связь уровня sPD-L1 и показателей выживаемости. 
Однако небольшой объем выборки, отсутствие стан-
дартизированного метода детекции белка и общепри-
нятого порогового значения являются ключевыми 
ограничениями в применении данного маркера в ру-
тинной практике.

Цитокины. В ходе ряда исследований было выяв-
лено, что при многих типах злокачественных опухолей 
цитокины влияют на эффективность ИКТИ. Опреде-
ление уровня интерлейкина 6 (ИЛ-6) перед началом 
проведения терапии анти-PD-1 / PD-L1-антителами 
может служить предиктивным маркером ее эффектив-
ности у больных с распространенным НМРЛ [54]. Так, 
показатель частоты контроля заболевания был значи-
тельно выше у пациентов с низким исходным уровнем 
ИЛ-6 (<13,1 пг / мл), чем у пациентов с высоким уров-
нем ИЛ-6 (80,6 % против 34,9 %; p <0,001). Больные 
с низким исходным уровнем ИЛ-6 демонстрировали 
значительно более высокие показатели ВБП (6,3 мес 
против 1,9 мес; p <0,001) и ОВ (не достигнута и 7,4 мес 
соответственно; p <0,001), чем пациенты с высоким 
уровнем ИЛ-6. В ходе исследования 47 пациентов 
с НМРЛ, получающих ИКТИ, A. Keegan и соавт. 
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выявили, что снижение уровня ИЛ-6 при терапии ан-
ти-PD-1-антителами ассоциировано с улучшением 
показателей ВБП (медиана ВБП составила 11 мес про-
тив 4 мес; p = 0,04) [55].

Раннее изменение уровня интерлейкина 8 (ИЛ-8) 
в сыворотке крови может служить предиктором отве-
та на анти-PD1-терапию у пациентов с метастатичес-
кой меланомой и НМРЛ [56]. Так, у больных, ответив-
ших на данную терапию, отмечалось значительное 
снижение уровня ИЛ-8 в сыворотке в момент наилучше-
го ответа по сравнению с исходным уровнем (p <0,001), 
а также увеличение уровня ИЛ-8 в период прогресси-
рования заболевания (p = 0,004). У пациентов с НМРЛ 
раннее снижение уровня ИЛ-8 ассоциировано с более 
продолжительной ОВ. В исследовании M. Hardy-Werbin 
и соавт. показано, что высокий уровень ИЛ-6, ИЛ-8 
и фактора некроза опухоли до начала применения ан-
ти-CTLA-4-антител ассоциирован с резистентностью 
к терапии, а высокий пороговый уровень интерлей-
кина 2 может рассматриваться в качестве предиктора 
эффективности использования данного препарата [57]. 
Для подтверждения значимости цитокинов как пре-
дикторов ответа на ИКТИ необходимы дальнейшие 
масштабные исследования.

Аутоантитела. Ингибиторы контрольных точек им-
мунитета подавляют отрицательные костимулирую-
щие сигналы к Т-клеткам, тем самым усиливая их про-
тивоопухолевый ответ [58]. Поскольку этот механизм 
не является антигенспецифическим, ИКТИ могут 
также активировать «покоящиеся» аутореактивные 
 Т-клетки. Это, в свою очередь, приводит в ряде случа-
ев к нарушению толерантности Т-клеток не только 
к опухолевым антигенам, но и к аутоантигенам, что 
вызывает активацию аутореактивных В-клеток и в ко-
нечном счете образование аутоантител [59]. Их про-
дукция указывает на высокую иммуногенность, которая 
может быть связана с эффективным противоопухоле-
вым ответом [60]. В ходе многоцентрового когортного 
исследования пациентов с распространенным НМРЛ, 
получавших анти-PD-1 / PD-L1-антитела в монорежи-
ме, показано, что появление иммуноопосредованных 
нежелательных явлений ассоциировано с увеличением 
показателей ВБП и ОВ (p = 0,005 и p <0,001 соответ-
ственно) [61]. На высокую иммуногенность указывает 
и тот факт, что вместо уменьшения количества Т-кле-
точных клонов ипилимумаб приводил к индукции 
большого репертуара Т-клеток [62].

Одним из широко применяемых в ревматологии 
аутоантител является антинуклеарный фактор (АНФ). 
Он представляет собой спектр аутоантител, которые 
реагируют с различными ядерными и цитоплазмати-
ческими компонентами нормальных клеток человека 
[63]. Хотя АНФ является важным серологическим 
маркером некоторых аутоиммунных заболеваний, он 
также обнаруживается в сыворотке крови пациентов 
с различными злокачественными опухолями [64]. Ряд 
исследователей показали, что АНФ может служить 

предиктивным маркером ответа на иммунотерапию. 
На мышиных моделях продемонстрирована связь уве-
личения АНФ со степенью регресса размеров опухоли 
при использовании анти-PD-1-, анти-CTLA-4-анти-
тел, а также их комбинации: полный ответ у мышей 
с наличием АНФ составил 67 % против 11 % у мышей 
с отсутствием АНФ (p <0,01) [65]. В ретроспективном 
исследовании Y. Yoneshima и соавт. показано, что на-
личие АНФ (титр >1 / 40) ассоциировано со снижени-
ем показателей ВБП и ОВ у пациентов с НМРЛ, полу-
чавших анти-PD-1-антитела в виде монотерапии [66]. 
Был использован низкий пороговый титр для положи-
тельного значения АНФ, что определяет увеличение 
частоты ложноположительных результатов [63]. В дру-
гом исследовании показано, что раннее увеличение 
(в течение 30 дней после начала терапии) уровня АНФ 
(титр >1 / 160), а также наличие антител к экстраги-
руемому нуклеарному АГ или к гладким мышцам ас-
социированы с улучшением показателей ВБП и ОВ 
у пациентов с НМРЛ, получавших ниволумаб во 2-й 
и последующих линиях [67].

В качестве потенциальных предикторов ответа 
на ИКТИ могут выступать антитиреоидные антитела: 
антитела к тиреоглобулину и тиреопероксидазе. 
E. Basak и соавт. в ходе исследования сыворотки крови 
пациентов с НМРЛ (n = 93), меланомой (n = 63) и по-
чечно-клеточным раком (n =12), получавших анти-
PD-1-терапию, продемонстрировали, что увеличение 
антитиреоидных антител ассоциировано с увеличени-
ем показателей ВБП (p = 0,004) и ОВ (p = 0,003) [68]. 
В частности, 1-летняя ОВ у больных с наличием дан-
ных маркеров составила 83 %, а у больных с их отсут-
ствием – 49 %. В исследовании T. Yukihiro и соавт. 
продемонстрировано, что наличие одного из предсу-
ществующих аутоиммунных маркеров (АНФ, ревма-
тоидного фактора, антитиреоидных антител) связано 
со статистически значимым увеличением показателей 
ВБП при проведении анти-PD-1-терапии у пациентов 
с распространенным НМРЛ [60].

В таблице представлены ключевые иммуноло-
гические предиктивные маркеры ответа на терапию 
ИКТИ у больных распространенным НМРЛ.

заКЛючЕНИЕ
В настоящее время выявлено большое количество 

циркулирующих биомаркеров в периферической кро-
ви, имеющих предиктивное значение в области имму-
нотерапии НМРЛ. Данные маркеры отражают как си-
стемный, так и внутриопухолевый иммунный ответ. 
Некоторые из них легкодоступны, например биохи-
мические показатели и различные показатели на ос-
нове лейкоцитарной формулы. Однако для анализа 
ряда других иммунологических маркеров, таких как 
популяции иммунных клеток, различные цитокины 
и аутоантитела, требуются специальные методы, ко-
торые могут быть реализованы в специализированных 
клинико-диагностических лабораториях. Большинство 
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Основные маркеры, определяемые в периферической крови у пациентов с распространенным немелкоклеточным раком легкого, получающих 
иммунотерапию

Major markers detected in peripheral blood in patients with advanced non-small cell lung cancer receiving immunotherapy

Биомаркер 
Biomarker

Число 
пациентов 

Number  
of patients

ИКТИ 
ICI

Основные результаты 
Main results

Источ-
ник 

Source

Циркулирующие иммунные клетки 
Circulating immune cells

Нейтрофильно-лимфо-
цитарное отношение 
Neutrophil-lymphocyte ratio

1225 Ниволумаб 
Nivolumab

Высокий показатель НЛО (≥5) ассоциирован 
с низкими показателями ВБП и ОВ (p <0,05) 

High ratio NLR (≥5) is associated with low PFS and OS (p <0.05) 
[19] 

PD-1+CD8+-клетки 
PD-1+CD8+ cells

31

Анти-PD-1 / 
PD-L1-антитела 
Anti-PD-1 / PD-L1 

antibodies

Высокий исходный уровень PD-1+CD8+-клеток, а также 
ранее увеличение данной популяции клеток ассоциированы 

с эффективностью терапии (p <0,001). 
High baseline level of PD-1+CD8+ cells, as well as an early increase of this 
cell population, are associated with the effectiveness of therapy (p <0.001) 

[24] 

CD4+-Т-клетки памяти 
(низкая коэкспрессия 
PD-1 / LAG-3) 
CD4+ memory T cells (low 
PD-1 / LAG-3 co-expression) 

51

Анти-PD-1 / 
PD-L1-антитела 
Anti-PD-1 / PD-L1 

antibodies

Высокий исходный уровень CD4+-Т-клеток памяти 
с низкой коэкспрессией PD-1 / LAG-3) связан с эффектив-

ностью проведения ИКТИ (p = 0,001) 
A high baseline level of CD4+ memory T cells with low PD-1 / LAG-3 
co-expression) is associated with the effectiveness of ICI (p = 0.001) 

[27] 

CD8+-Т-клетки памяти 
(CCR7–CD45RA–) 
CD8+ memory T cells 
(CCR7–CD45RA – ) 

263

Анти-PD-1 / 
PD-L1-антитела 

Anti-PD-1 / 
 PD-L1 antibodies

Высокий исходный уровень CD8+-Т-клеток памяти 
(CCR7–CD45RA–) ассоциирован с более низкими показате-
лями выживаемости (p <0,001) и повышением риска гипер-

прогрессивного роста опухоли (p <0,001) 
A high baseline level of CD8+ memory T cells (CCR7–CD45RA–) 

is associated with lower survival rates (p <0.001) and an increased risk  
of hyperprogressive tumor growth (p <0.001) 

[29] 

CD28–CD57+KLRG1+ 

CD8+-Т-клетки 
CD28–CD57+KLRG1+CD8+ 
Т-cells

46

Анти-PD-1 / 
PD-L1-антитела 

Anti-PD-1 / 
 PD-L1 antibodies

Наличие данных клеток до начала терапии связано с более 
низкими показателями ЧОО (p = 0,04), ВБП (p = 0,009) 

и ОВ (p = 0,02) 
The presence of these cells before therapy is associated with low ORR  

(p = 0.04), PFS (p = 0.009), OS (p = 0.02) 

[36] 

Циркулирующие сывороточные маркеры 
Circulating serum markers

sPD-L1 
sPD-L1

43, 39 Ниволумаб 
Nivolumab

Высокий уровень маркера связан с негативным прогнозом 
и низкой эффективностью применения ниволумаба (p <0,05) 
A high level of the marker is associated with a negative prognosis and low 

efficacy of nivolumab (p <0.05) 

[52], 
[53] 

ИЛ-6 
IL-6

125

Анти-PD-1 / 
PD-L1-антитела 
Anti-PD-1 / PD-L1 

antibodies

Низкий исходный уровень и уменьшение уровня ИЛ-6 
ассоциированы с более высокими показателями ЧОО, 

ВБП и ОВ (p <0,001 для каждого) 
A low initial level and a decrease in the level of IL-6 is associated with 

higher ORR, PFS and OS (p <0.001 for each) 

[54] 

Аутоантитела 
Autoantibodies

137, 92

Анти-PD-1-ан-
титела 

Anti-PD-1 
antibodies

Наличие предсуществующих аутоантител (АНФ, ревмато-
идного фактора, антитиреоидных антител) связано с высо-

кими показателями ВБП (p = 0,002). Также появление 
аутоантител (АНФ, антител к экстрагируемому нуклеарно-

му антигену или гладким мышцам) во время терапии 
ассоциировано с увеличением показателей ВБП (p = 0,004) 

и ОВ (p = 0,002) 
Presence of preexisting autoantibodies (ANA, rheumatoid factor, 

anti-thyroid antibodies) is associated with prolonged PFS (p = 0.002). Also, 
the appearance of autoantibodies (ANA, antibodies to ex tractable nuclear 

antigen, or antibodies to smooth muscles) during therapy is associated 
with prolonged PFS (p = 0.004) and OS (p = 0.002) 

[60], 
[67] 

Примечание. ИКТИ – ингибиторы контрольных точек иммунитета; НЛО – нейтрофильно-лимфоцитарное отношение; 
ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость; АНФ – антинуклеарный фактор; ЧОО – частота 
объективного ответа; ИЛ-6 – интерлейкин 6. 
Note. ICI – immune checkpoint inhibitors; NLR – neutrophil-lymphocyte ratio; PFS – progression-free survival; OS – overall survival; ANA – 
antinuclear antibodies; ORR – objective response rate; IL-6 – interleukin 6.
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доступных результатов исследований являются пред-
варительными, поэтому для их включения в практи-
ческие рекомендации по системной терапии ИКТИ 
пациентов с НМРЛ требуются крупномасштабные 
проспективные клинические исследования.

Ряд авторов демонстрируют противоречивые дан-
ные о предиктивной роли отдельных циркулиру-
ющих маркеров. Это вызывает необходимость их 

дальнейшего изучения в целях определения возмож-
ности комбинированного применения для увеличения 
предиктивной значимости, а также стандартизации 
существующих методов определения маркеров, в част-
ности, выявления оптимальных пороговых значений. 
Несмотря на существующие ограничения, использо-
вание циркулирующих маркеров позволит реализовать 
персонализированный подход в иммунотерапии.
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