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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КОНЦЕНТРАЦИИ IL-1ββ 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ, СООТНОШЕНИЯ НЕЙТРОФИЛОВ 
И ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ И УРОВНЯ 
ЭКСПРЕССИИ PD-L1 В ТКАНИ ОПУХОЛИ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАЗЛИЧНЫМИ СОЛИДНЫМИ ОПУХОЛЯМИ
Орлова Р.В., Жукова Н.В., Малкова А.М., Каледина Е.А., Губаль А.Р., 
Шаройко В.В.
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Принцип действия ингибиторов контрольных точек основан на активации Т-клеточного 
противоопухолевого иммунитета, в связи с чем поиск маркеров функциональной активности лимфо-
цитов до начала терапии весьма актуален. Определение экспрессии молекул PD-L1 опухоли отражает 
иммуносупрессивную активность злокачественных клеток и используется в качестве предиктивного 
маркера в клинической практике. Соотношение нейтрофилов и лимфоцитов в опухолевой ткани и 
в периферической крови также может свидетельствовать об активности адаптивного иммунитета и 
коррелирует с эффективностью терапии. Было показано, что высокий уровень интерлейкина-1 бета 
в микроокружении опухоли связан с иммуносупрессией лимфоцитов и, возможно, отражает актив-
ность микроокружения опухоли. Целью данной работы является изучение взаимосвязи между опухо-
левой экспрессией PD-L1, концентрацией сывороточного интерлейкина-1 бета и соотношения ней-
трофилов и лимфоцитов в периферической крови.

Перед началом терапии ингибиторами контрольных точек у пациентов с различными солидными 
опухолями (n = 50) был определен сывороточный уровень интерлейкина-1 бета был методом ИФА 
(«ИФА-Бест», г. Новосибирск, Россия), экспрессия PD-L1 в опухоли иммуногистохимическим мето-
дом, общий анализ крови с помощью цитометрии. Статистический анализ был выполнен в програм-
ме GraphPad Prism 6 (Graph Pad Software, США) с использованием статистических методов Фишера, 
Манна–Уитни и Спирмена. 

Среднее значение индекса соотношения нейтрофилов и лимфоцитов в периферической крови со-
ставило 2,65±0,21 (95% CI 2,22-3,07). Значение индекса более 3,5 было обнаружено у 18% (9/50) па-
циентов. Среднее значение уровня экспрессии PD-L1 составило 23,02±4,52% (95% CI 13,86-32,18). 
Экспрессия PD-L1 в ткани опухоли была выявлена у 60,1% (25/40) пациентов, среди которых повы-
шенная экспрессия более 50% была определена в 20,0% (5/25) случаев. Была обнаружена положи-
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тельная слабая корреляция концентрации интерлейкина-1 бета с количеством лейкоцитов (r = 0,34; 
p = 0,019) и NLR (r = 0,32; p = 0,029). Степень экспрессии PD-L1 в опухолевой ткани также имела по-
ложительную слабую корреляцию с концентрацией интерлейкина-1 бета в сыворотке крови (r = 0,33; 
p = 0,037) и индексом соотношения нейтрофилов и лимфоцитов (r = 0,33; p = 0,034). В группе па-
циентов с экспрессией PD-L1 > 5% среднее значение концентрации интерлейкина-1 бета составило 
1,65±0,62 пг/мл, а среднее значение индекса – 4,26±0,94 × 10 9/л, что превышает значения группы с 
недетектируемым PD-L1, но различия не были статистически достоверными.

Полученный результат может свидетельствовать о влиянии иммуносупрессивных свойств опухоли 
на состояние иммунитета пациента. Комплексное определение экспрессии PD-L1 опухоли, концен-
трации интерлейкина-1 бета в сыворотке и соотношения нейтрофилов и лимфоцитов в перифери-
ческой крови может использоваться в качестве оценки иммунного статуса пациента перед началом 
лечения ингибиторами контрольных точек.

Ключевые слова: IL-1β, соотношение нейтрофилов и лимфоцитов, PD-L1, корреляция, солидные опухоли, иммунная 
терапия

COMPARATIVE ANALYSIS OF IL-1ββ BLOOD SERUM 
CONCENTRATION, NEUTROPHIL-TO-LYMPHOCYTES 
RATIO IN PERIPHERAL BLOOD, AND THE LEVELS OF PD-L1 
EXPRESSION IN MALIGNANT TISSUES OF THE PATIENTS 
WITH VARIOUS SOLID TUMORS
Orlova R.V., Zhukova N.V., Malkova A.M., Kaledina E.A., Gubal A.R., 
Sharoiko V.V.
St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The action of checkpoint inhibitors is based on activation of T cell antitumor immunity, and, 
therefore, the search for markers of lymphocyte functional activity before starting the therapy is highly relevant. 
Determination of the PD-L1 expression in tumor tissues reflects immunosuppressive activity of malignant cells, 
and it is used as a predictive marker in clinical practice. The ratio of neutrophils to lymphocytes in tumor tissue 
and in peripheral blood can also indicate the activity of adaptive immunity and correlates with the efficacy of 
therapy. It has been shown that a high level of interleukin 1 beta in the tumor microenvironment is associated 
with immunosuppression of lymphocytes and, possibly, reflects the activity of the tumor microenvironment. 
The aim of this work is to study the relationship between tumor expression of PD-L1, the concentration of 
serum interleukin-1 beta and the ratio of neutrophils and lymphocytes in peripheral blood.

Before starting therapy with checkpoint inhibitors in patients with various solid tumors (n = 50), the serum 
level of interleukin-1 beta was determined by ELISA (ELISA-Best, Novosibirsk, Russia), expression of PD-
L1 in the tumor by immunohistochemical method, complete blood count was performed using cytometry. 
Statistical analysis was performed in GraphPad Prism 6 (Graph Pad Software, USA) using the statistical 
methods of Fisher, Mann–Whitney, and Spearman.

The average value of the index of the ratio of neutrophils and lymphocytes (NLR) in peripheral blood was 
2.65± 0.21 (95% CI 2.22-3.07). The index value of more than 3.5 was found in 18% (9/50) of patients. The 
mean value of the PD-L1 expression level was 23.02±4.52% (95% CI 13.86-32.18). Expression of PD-L1 in 
tumor tissue was detected in 60.1% (25/40) of patients, among whom an increased expression of more than 
50% was detected in 20.0% (5/25) of cases. A positive weak correlation was found between the concentration 
of interleukin 1 beta and the number of leukocytes (r = 0.34; p = 0.019) and index (r = 0.32; p = 0.029). The 
level of PD-L1 expression in tumor tissue also had a weak positive correlation with the serum interleukin 1 
beta concentration (r = 0.33; p = 0.037) and the neutrophil-lymphocyte ratio (r = 0.33; p = 0.034). In the 
group of patients with PD-L1 expression > 5%, the mean value of the concentration of interleukin 1 beta was 
1.65±0.62 pg/ml, and the mean value of the index was 4.26±0.94 × 10 9/l, which exceeds the values groups with 
undetectable PD-L1, but the differences were not statistically significant.
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The obtained result may indicate the influence of the immunosuppressive properties of the tumor on the state 
of the patient’s immunity. Comprehensive determination of tumor PD-L1 expression, serum interleukin 1 beta 
concentration and the ratio of neutrophils and lymphocytes in peripheral blood can be used as an assessment 
of the patient’s immune status before starting treatment with checkpoint inhibitors.

Keywords: IL-1β, neutrophil-to-lymphocyte ratio, PD-L1, correlation, solid tumors, immune therapy

Исследование было поддержано грантом 
№ 20-015-00498/20 от 19.02.2020.

Введение 
Несмотря на многообещающие эксперимен-

тальные результаты, терапия ингибиторами кон-
трольных точек (ТИКТ) оказывается неэффек-
тивной в 60% случаев [2, 29]. В связи с этим поиск 
критериев назначения ТИКТ является весьма 
важной задачей для создания более персонали-
зированного подхода при формировании групп 
пациентов.

Среди лабораторных показателей активно 
обсуждается важность определения экспрессии 
рецепторов и лигандов иммунных контрольных 
точек (ИКТ). Гиперэкспрессия ИКТ отража-
ет иммуносупрессивную способность злокаче-
ственных клеток, однако определение данного 
маркера рекомендовано только при назначении 
пембролизумаба для некоторых опухолевых за-
болеваний (немелкоклеточный рак легкого 
(НМРЛ), рак головы и шеи, шейки матки, уро-
телиальная, эзофагеальная карциномы) [34]. Для 
НМРЛ и меланомы было выявлено реферренс-
ное значение уровня экспрессии более 50%, при 
котором ожидается ответ на терапию, отсутствие 
экспрессии считается при значении менее 5% [28, 
30]. Сложность выявления диагностической зна-
чимости данных маркеров при оценке эффектив-
ности иммунотерапии заключается в высокой 
зависимости результатов от индивидуальных осо-
бенностей опухолевой ткани, различных методов 
и реагентов для определения рецепторов [11, 36]. 
Согласно данным метаанализов по изучению эф-
фективности терапии при метастатической мела-
номе и немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ), 
определение уровня экспрессии контрольных то-
чек не позволяет объективно оценить прогности-
ческую значимость этих маркеров [9, 20].

В качестве доступного предиктивного марке-
ра было предложено определение соотношения 
нейтрофилов и лимфоцитов в периферической 
крови (NLR) [10]. У здоровых лиц данный пока-
затель варьируется между 0,78 и 3,53 [13]. Соглас-
но исследованию Jiang T. и соавт. при уровне NLR 
до лечения более 5,0 выживаемость при терапии 
ингибиторами рецептора, ассоциированного с 
цитотоксическими Т-лимфоцитами (CTLA-4) и 
ингибиторами рецептора запрограммированной 

гибели клеток-1 (PD-1) оказалась значительно 
ниже [19].

Одной из причин иммуносупресии при онколо-
гических заболеваниях является активность клеток 
и биологически активных веществ в микроокру-
жении опухоли, представленное макрофагами, ас-
социированными с опухолью, дендритными клет-
ками, миелоидными супрессорными клетками, 
нейтрофилами, тучными клетками, натуральными 
киллерами, Т- и В-лимфоцитами, опухоль-ассоци-
ированными фибробластами, эндо телиальными 
клетками [3]. Интерлейкин-1-бета (IL-1β) явля-
ется важнейшим участником ключевых регуля-
торных процессов в микроокружении опухоли. 
Цитокин влияет непосредственно на пролифе-
рацию клеток самой опухоли, а также на имму-
носупрессию, ангиогенез и метастазирование [1]. 
В различных исследованиях была показана гипе-
рэкспрессия IL-1β в тканях опухоли или его по-
вышение уровня в сыворотке крови пациентов с 
раком груди, легких, поджелудочной железы, ге-
патоцеллюлярной карциномой, колоректальным 
раком и др., однако среди исследований корре-
ляции концентрации цитокина в ткани и в кро-
ви можно выделить только одно, не выявившее 
повышение IL-1β вообще [5, 37]. Некоторые ис-
следования показали взаимосвязь повышенного 
уровня IL-1β с метастазированием, неблагопри-
ятным прогнозом, а также неэффективностью 
терапии цитостатиками [22]. Т.о. существуют 
противоречивые данные о его значимости в кли-
нической практике, более того, на сегодняш-
ний день данных о диагностической значимости 
определения интерлейкина-1-бета при терапии 
ингибиторами контрольных точек получено не 
было.

Целью исследования является сравнительный 
анализ концентрации IL-1β в сыворотке крови, 
соотношения нейтрофилов и лимфоцитов пери-
ферической крови и уровня экспрессии PD-L1 в 
ткани опухоли. 

Материалы и методы
В исследовании участвовали 50 пациентов с 

различными солидными опухолями, проходив-
ших лечение в Городском клиническом онко-
логическом диспансере (Санкт-Петербург). В 
связи с прогрессированием заболевания данным 
пациентам была назначена терапия ингибитора-
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ми контрольных точек. Все пациенты проходили 
стандартный комплекс клинико-лабораторного 
и инструментального медицинского обследова-
ния, требуемый при диагностике онкологических 
заболеваний, включающий: сбор анамнеза, фи-
зикальную оценку клинической симптоматики, 
клинический и биохимический анализы крови, 
мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ), гистологическая верификация новооб-
разования.

Согласно дизайну исследования, критериями 
включения являлись: возраст пациентов от 18 до 
80 лет, онкологическое заболевание, требующее 
системной терапии. Критериями исключения 
являлись наличие ВИЧ-инфекции, сифилиса, 
декомпенсированного сахарного диабета. 

Уровень IL-1β в сыворотке крови был опре-
делен с помощью метода ИФА с использовани-
ем набора «Интерлейкин-1-бета, ИФА-БЕСТ» 
(г. Новосибирск). Все измерения проводились 
на планшетном ИФА спектрофотометре BIO-
TEK ELx800 (Thermo Fisher Scientific, США). 
Линейный диапазон концентраций состав-
ляет 0-250 пг/ мл. Верхний предел значений 
11,00 пг/ мл (Инструкция по применению набора 
реагентов для иммуноферментного определения 

концентрации человеческого интерлейкина-1-
бета. ЗАО «Вектор-Бест». Новосибирск, 15.10.08. 
23 с.). 

Клинический анализ крови был осуществлен с 
помощью метода цитометрии на автоматическом 
гематологическом анализаторе модульного типа 
XN 1000 (Sysmex, Япония), уровень экспрессии 
PDL1 был определен иммуно-гистохимическим 
методом (ИГХ) (http://www.cancergenome.ru/ 
mutations/PD-L1/). Результаты данных иссле-
дований были получены из историй болезни 
пациен тов.

Статистический анализ осуществлялся с ис-
пользованием программы GraphPad Prism 6 
(Graph Pad Software, США) с использованием 
непараметрических критериев Фишера, Ман-
на–Уитни, корреляционного анализа Спирмена. 
Различия считались статистически достоверны-
ми при уровне значимости тестируемой гипотезы 
p < 0,05. 

Результаты
В исследовании приняли участие 50 пациен-

тов, среди которых большинство проходило ле-
чение в связи с наличием метастатической мела-

ТАБЛИЦА 1. КЛИНИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПАЦИЕНТОВ (n = 50)
TABLE 1. CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS (n = 50)

Характеристика
Characteristic

Количество пациентов
Number of patients % (n)

Возраст
Age

20-40 8% (4)
40-50 10% (5)
50-60 18% (9)
60-70 34% (17)
70-80 26% (13)
80-90 4% (2)

Локализация первичного 
очага
Localization of the primary 
focus

Меланома
Melanoma 52% (26)

НМРЛ
NSLC 16% (8)

Гастроинтестинальные опухоли
Gastrointestinal cancers 10% (5)

Опухоли мочеполовой системы
Tumors of the genitourinary system 10% (5)

Опухоли головы и шеи
Head and neck cancer 6% (3)

Опухоли женской репродуктивной системы
Tumors of the female reproductive system 4% (2)

Без выявленного первичного очага
No identified primary focus 2% (1)

Пол
Gender

Мужчины
Men 52% (26)

Женщины
Women 48% (24)
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Рисунок 1. Результаты корреляционного анализа 
концентрации IL-1ββ в сыворотке крови и индекса NLR
Примечание. Положительная слабая корреляция 
концентрации IL-1ββ с количеством лейкоцитов (r = 0,34; 
p = 0,019) и NLR (r = 0,32; p = 0,029).
Figure 1. Results of the correlation analysis of the concentration 
of IL-1β in the blood serum and the NLR index
Note. Positive weak correlation of IL-1β concentration with leukocyte 
count (r = 0.34; p = 0.019) and NLR (r = 0.32; p = 0.029).

Рисунок 2. Результаты корреляционного анализа 
концентрации IL-1ββ в сыворотке крови и экспрессии 
PD-L1 в опухолевой ткани
Примечание. Положительная слабая корреляция степени 
экспрессии PD-L1 в опухолевой ткани с концентрацией IL-1ββ в 
сыворотке крови (r = 0,33; p = 0,037).
Figure 2. Results of correlation analysis of IL-1β concentration 
in blood serum and PD-L1 expression in tumor tissue
Note. Positive weak correlation of the degree of PD-L1 expression 
in tumor tissue with the concentration of IL-1β in the blood serum 
(r = 0.33; p = 0.037).

номы – 52% (26/50). Более подробное описание 
выборки представлено в таблице 1.

Результаты клинического анализа крови были 
доступны у 50 пациентов. На основе данных о 
количестве нейтрофилов и лимфоцитов был под-
считан индекс NLR. Среднее значение индекса 
составило 2,65±0,21 (95% CI 2,22-3,07). Значение 
индекса более 3,5 было обнаружено у 18% (9/50) 
пациентов.

Результаты ИГХ анализа были доступны у 41 
пациента. Среднее значение уровня экспрессии 
PD-L1 составило 23,02±4,52% (95% CI 13,86-
32,18). Экспрессия PD-L1 в ткани опухоли была 
выявлена у 60,1% (25/40) пациентов, среди ко-
торых повышенная экспрессия более 50% была 
определена в 20,0% (5/25) случаев.

Была обнаружена положительная слабая кор-
реляция концентрации IL-1β с количеством 
лейкоцитов (r = 0,34; p = 0,019) и NLR (r = 0,32; 
p = 0,029) (рис. 1).

Степень экспрессии PD-L1 в опухолевой тка-
ни также имела положительную слабую корре-
ляцию с концентрацией IL-1β в сыворотке кро-
ви (r = 0,33; p = 0,037) (рис. 2) и NLR (r = 0,33; 
p = 0,034) (рис. 3). В группе пациентов с экспрес-
сией PD-L1 > 5% среднее значение концентра-
ции IL-1β составило 1,65±0,62 пг/мл, а среднее 
значение NLR – 4,26±0,94 × 10 9/л, что превы шает 

Рисунок 3. Результаты корреляционного анализа 
индекса NLR и экспрессии PD-L1 в опухолевой ткани
Примечание. Положительная слабая корреляция степени 
экспрессии PD-L1 в опухолевой ткани с NLR (r = 0,33; 
p = 0,034).
Figure 3. Results of correlation analysis of NLR index and  
PD-L1 expression in tumor tissue
Note. Positive weak correlation of the degree of PD-L1 expression  
in tumor tissue with NLR (r = 0.33; p = 0.034).
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ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ IL-1ββ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАЗЛИЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИЕЙ ОПУХОЛИ (ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР)

TABLE 2. RESULTS OF DETERMINING THE CONCENTRATION OF IL-1β IN THE BLOOD SERUM IN PATIENTS WITH 
DIFFERENT TUMOR LOCALIZATION (LITERATURE REVIEW)

Первый автор, год
First author, year

Локализация 
опухоли

Tumor localization

Количество 
пациентов
Number of 

patients

Результат
Results of the study

Определение 
концентрации  
IL-1β в сыворотке
Determination 
of Serum IL-1β 
Concentration

Epplein, 2013 Желудок
Stomach 180

Статистически значимого 
отличия от показателей 
здоровых доноров не 

обнаружено
No statistically significant dif-
ference from the indicators of 

healthy donors was found

Chen, 2015

Кишка
Gut

99

Takashi Ueda, 1994 24

Kantola, 2012 148

Błogowski, 2014
Поджелудочная 

железа
Pancreas

43

Montero, 2009 Почка
Kidney 103

Tazaki, 2011 Простата
Prostate 39

Повышен
Increased
p < 0,0001

Barrera, 2015 Легкие
Lungs 110

Повышен
Increased
p = 0,689

Jiang, 2015
Меланома
Melanoma

51
Повышен
Increased
p < 0,001

Yurkovetsky, 2007 179
Повышен
Increased
p < 0,01

Определение 
экспресии IL-1ββ в 
опухолевой ткани
Determination of 
IL-1β expression in 
tumor tissue

Miller, 2000 Грудь
Breast 26

Экспрессия
Expression 

88%

Xu Le, 2015 Почка
Kidney 267

127 пациентов с высокой 
экспрессией

127 highly expressed patients

Maynard, 2019 Простата
Prostate

Нет данных
No data

Статистически значимого 
отличия от показателей 
здоровых доноров не 

обнаружено
No statistically significant dif-
ference from the indicators of 

healthy donors was found

Комплексное 
определение
Complex definition

Yamaoka, 2001 Желудок
Stomach 70

Статистически значимого 
отличия от показателей 
здоровых доноров не 

обнаружено
No statistically significant dif-
ference from the indicators of 

healthy donors was found
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значения группы с недетектируемым PD-L1, но 
различия не были статистически достоверными.

Обсуждение
Согласно результатам проведенного исследо-

вания, концентрация IL-1β в сыворотке крови 
пациентов с солидными опухолями до начала 
ТИКТ оказался в пределах нормы. 

Полученные результаты совпадают с боль-
шинством исследований концентрации цитоки-
на в сыворотке крови пациентов с различными 
опухолевыми заболеваниями до начала систем-
ной терапии (табл. 2). Однако стоит отметить ис-
следования, выявившие повышенный уровень 
интерлейкина до терапии, а также ассоциацию с 
более тяжелым течением заболевания и прогрес-
сированием опухоли при НМРЛ и меланоме [4, 
18]. Также повышенный уровень цитокина был 
определен при раке простаты [32]. При этом дру-
гие работы показали повышенную экспрессию 
IL-1β в тканях опухоли почки и молочной желе-
зы [24, 35].

Таким образом, диагностическая значимость 
определения IL-1β в сыворотке крови на данный 
момент является открытым вопросом и требует 
дальнейшего изучения с более строгим дизайном 
исследования и желательным сравнением с экс-
прессией цитокина в опухолевой ткани.

В исследовании была установлена положи-
тельная корреляционная взаимосвязь степенью 
экспрессии PD-L1 в опухолевой ткани, концен-
трацией IL-1β в сыворотке и индексом NLR в 
периферической крови. Описанная корреляци-
онная взаимосвязь может быть объяснена дей-
ствием цитокина в микроокружении опухоли. 
Гиперпродукция IL-1β в тканях опухоли спо-
собствует дифференциации инфильтрирующих 
опухоль макрофагов в макрофаги 2-го типа, син-
тезирующих противовоспалительные цитоки-
ны IL-4, IL-10, IL-13 и трансформирующий ро-
стовой фактор бета (TGF-β), а также активации 
миелоидных супрессорных клеток, индуцирует 
иммуносупрессивные свойства у Т-регуляторных 
клеток [6, 8, 21, 26, 27, 33]. Кроме того, IL-1β ин-
дуцирует миграцию и пролиферацию миелоид-
ных клеток в опухолевый очаг, из-за чего относи-
тельное количество опухоль-инфильтрирующих 

лимфоцитов (TILs) снижается [16]. Высокий 
уровень TILs ассоциирован с эффективностью 
терапии ингибиторами контрольных точек и на-
ходится в обратной зависимости с индексом NLR 
периферической крови [17]. Таким образом, 
можно предположить, что IL-1β напрямую и/или 
опосредованно влияет на адаптивный противо-
опухолевый иммунный ответ.

Было показано, что экспрессия PD-L1 на ин-
фильтрирующих опухоль миелоидных клетках 
и опухолевых клетках может быть индуцирова-
на при гиперпродукции IL-1β в микроокруже-
нии опухоли [15]. Это может объяснять IL-1β-
зависимое увеличение экспрессии PD-L1 в ткани 
опухоли, что требует дальнейшего верификации. 

Полученные результаты могут свидетельство-
вать о влиянии иммуносупрессивных свойств 
опу холи и ее микроокружения на состояние адап-
тивного иммунитета пациента и имеют научную 
значимость.

Выводы
В исследуемой выборке пациентов концентра-

ция IL-1β в сыворотке крови находилась в преде-
лах нормы, поэтому сейчас сложно определить 
клиническую значимость цитокина для оценки 
состояния адаптивного иммунитета пациента.

Наличие положительной корреляции концен-
трации IL-1β в сыворотке крови, значения индек-
са NLR и степени экспрессии PD-L1 опухолевой 
тканью позволяет предположить, что комплекс-
ное определение описанных лабораторных по-
казателей может быть использовано для оценки 
иммунного статуса пациента перед началом тера-
пии ингибиторами контрольных точек для разра-
ботки алгоритмов персонализированного подхо-
да противоопухолевой терапии.
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