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РАСТВОРИМЫЕ МОЛЕКУЛЫ ИММУННЫХ КОНТРОЛЬНЫХ 
ТОЧЕК: МЕХАНИЗМЫ ОБРАЗОВАНИЯ, ФУНКЦИИ, РОЛЬ 
ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЯХ 
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Резюме. Иммунные контрольные точки (ИКТ) – это обширный комплекс стимулирующих и ин-
гибирующих сигнальных путей, играющих важную роль в точной регулировке иммунных реакций. 
Традиционно ИКТ считались исключительно связанными с клеточной мембраной системами рецеп-
торов и лигандов, способными запускать или блокировать функционирование иммунных клеток, од-
нако за последнее десятилетие доказано их существование в виде растворимых форм (растворимые 
молекулы иммунных контрольных точек, или sИКТ). sИКТ – биологически активные регуляторы, 
участвующие в паракринной и системной модуляции иммунных реакций, подобно цитокинам. В пе-
риферической крови здоровых людей присутствуют sИКТ, обладающие свойствами как стимулято-
ров, так и ингибиторов иммунной системы, и их баланс может нарушаться при многих онкологи-
ческих заболеваниях, COVID-19, ВИЧ-инфекции. Имеется много данных о связи наличия sИКТ с 
различными заболеваниями, однако ряд ключевых аспектов их биологии до конца не уточнен. Наи-
более широко изучаемыми являются молекулы PD-1 (programmed death receptor-1) и его лиганды 
PD-L1 и PD-L2, а также CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4), TIM-3 (T cell immunoglobulin and 
mucin-domain containing-3), VISTA (V-domain Ig-containing suppressor of T cell activation). Механиз-
мы образования растворимых форм сложны и разнообразны и включают альтернативный сплайсинг, 
отщепление мембранных эктодоменов, протеолитическое расщепление. Среди молекулярных меха-
низмов, лежащих в основе синтеза и высвобождения sPD-1 и sPD-L1, наиболее важными являются 
альтернативный сплайсинг мРНК и трансляция изоформ, лишенных трансмембранных доменов, а 
образование растворимой формы TIM-3 происходит путем разрезания внеклеточных участков транс-
мембранных белков посредством протеазы ADAM10. В обзорной статье приведены данные об основ-
ных sИКТ, включая sPD-1, sPD-L1, экзосомальный sPD-L1, sCTLA-4 и ряд других. Описаны молеку-
лярные механизмы их образования, биологические функции в поддержании иммунного гомеостаза, 
а также прогностическое значение изменения их содержания у больных злокачественными новообра-
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зованиями (включая немелкоклеточный рак легкого, гепатоцеллюлярный рак, рак молочной железы, 
рак почки, рак кожи, рак желудка и ряд других), а также при злокачественных заболеваниях системы 
крови (включая лимфомы, хронический лимфолейкоз, острый миелобластный лейкоз, множествен-
ную миелому).

Ключевые слова: растворимые молекулы иммунных контрольных точек, механизм образования, sPD-1, sPD-L1, 
злокачественные новообразования, злокачественные заболевания системы крови
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Abstract. Immune checkpoints (ICs) represent a broad set of stimulatory and inhibitory signaling pathways 
playing an important role in regulation of immune responses. Initially, ICs have been considered solely as cell 
membrane-bound receptor and ligand systems, triggering or blocking immune cell function. Over the past 
decade they have been proven to exist in soluble forms (sICs). sICs are biologically active regulators involved 
in paracrine and systemic modulation of immune responses, similar to cytokines. Normally, sICs exert both 
stimulatory and inhibitory effects on the immune system, and their balance may be disturbed in many malignant 
neoplasms, COVID-19, HIV infection. There is a lot of data on the connection between sICs and various 
diseases, but a number of key aspects of their biology have not been fully clarified. The most widely studied are 
PD-1 (programmed death receptor-1) and its ligands PD-L1 and PD-L2, CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte 
antigen-4), TIM-3 (T cell immunoglobulin and mucin-domain containing-3), VISTA (V-domain Ig-containing 
suppressor of T cell activation). The mechanisms of soluble form formation are complex and diverse and 
include alternative splicing, cleavage of membrane ectodomains, and proteolytic cleavage. The most important 
molecular mechanisms underlying the synthesis and release of sPD-1 and sPD-L1 are alternative splicing of 
mRNA and translation of isoforms lacking transmembrane domains, while the formation of sTIM-3 occurs 
by cleaving the extracellular regions of transmembrane proteins by protease ADAM10. The review article 
provides data on the main sICs, including sPD-1, sPD-L1, exosomal sPD-L1, sCTLA-4, and several others. 
The molecular mechanisms of their formation, biological functions in maintaining immune homeostasis, 
prognostic significance of changes in their content are described in patients with solid malignant tumors (non-
small cell lung cancer, hepatocellular cancer, breast cancer, kidney cancer, skin cancer, gastric cancer, etc.), as 
well as for hematologic malignancies (lymphoma, chronic lymphocytic leukemia, acute myeloblastic leukemia, 
multiple myeloma).

Keywords: immune checkpoint molecules, soluble, formation mechanism, sPD-1, sPD-L1, malignant neoplasms, hematological 
malignancies

Иммунные контрольные точки (ИКТ) пред-
ставляют собой обширный и разнообразный 
комплекс стимулирующих и ингибирующих 
сигнальных путей, которые осуществляют точ-
ную регулировку иммунных реакций. Молекулы 
PD-1, CTLA-4 и их лиганды давно привлекли 
внимание в качестве мишеней противоопухо-
левой иммунотерапии, другие сигнальные пути 
контрольных точек также вовлечены в имму-
нопатогенез заболеваний человека  [42, 61, 76]. 

Традиционно ИКТ считались исключительно 
связанными с клеточной мембраной системами 
рецепторов и лигандов, способными запускать 
или блокировать функционирование иммунных 
клеток, но за последние годы доказано их суще-
ствование в виде растворимых форм (раствори-
мые молекулы иммунных контрольных точек или 
sИКТ). Эти растворимые молекулы являются не 
просто побочными продуктами протеолитиче-
ской деградации, но и биологически активными 
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регуляторами, участвующими в паракринной и 
системной модуляции иммунных реакций, по-
добно цитокинам.

Появляется все больше доказательств биоло-
гических функций sИКТ, включая регуляцию ан-
тибактериального иммунитета, взаимодействие с 
соответствующими мембранными ИКТ (mИКТ) 
для регуляции иммунного ответа и конкуренцию 
с mИКТ за связывание с блокирующими ИКТ 
антителами, что приводит к снижению эффек-
та терапии. В периферической крови здоровых 
людей присутствуют sИКТ, являющиеся как сти-
муляторами, так и ингибиторами, и их баланс 
может нарушаться при онкологических заболева-
ниях, COVID-19, ВИЧ-инфекции, злоупотребле-
нии алкоголем.

Накоплено большое количество данных в 
пользу наличия связи между sИКТ и различными 
заболеваниями, при этом ряд ключевых аспектов 
биологии растворимых контрольных точек до 
конца не уточнен, в том числе:

–	 молекулярный механизм, ответственный 
за их образование (альтернативный сплайсинг, 
отщепление мембранных эктодоменов, протео-
литическое расщепление);

–	 существование различных изоформ и 
возможность их обнаружения по отдельности;

–	 баланс между различными изоформами 
в норме и при заболеваниях, и специфичность 
профилей sИКТ для отдельных заболеваний;

–	 биологическая активность и ее соотно-
шение с активностью соответствующей мембра-
носвязанной формы;

–	 молекулярный механизм (механизмы) 
действия (пути связывания, передача сигнала, 
образование растворимых комплексов раствори-
мого рецептора с растворимыми лигандами, мо-
лекулярные ловушки и т. д.);

–	 иммуномодулирующие функции реком-
бинантных sИКТ.

Изучение этих вопросов важно для уточнения 
патофизиологических механизмов и последую-
щей разработки терапевтических средств на ос-
нове sИКТ.

Работы последних лет по изучению профиля 
sИКТ у пациентов с хроническим лимфолейко-
зом (ХЛЛ) [30], немелкоклеточным раком легко-
го (НМРЛ) [79], алкогольным поражением пече-
ни [60, 62], COVID-19 и ВИЧ-инфицированных, 
людей, страдающих алкоголизмом  [35], и при 
ряде других заболеваний проливают свет на роль 
и функцию этих молекул.

Наиболее широко известными и изучаемы-
ми являются такие молекулы ИКТ, как PD-1 
(programmed death receptor-1) и его лиганды PD-L1 
и PD-L2, а также CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte 
antigen-4), TIM-3 (T cell immunoglobulin and 

mucin-domain containing-3), VISTA (V-domain Ig-
containing suppressor of T cell activation).

Молекулярные механизмы образования ряда 
sИКТ в настоящее время широко изучаются, 
включая данные о генерации различных изо-
форм. Растворимые изоформы могут иметь 
разные белковые домены, которые влияют на 
биологическую активность, т. е. способность свя-
зывать соответствующие лиганды или рецепто-
ры. Таким образом, молекулярное разнообразие 
системы sИКТ дополняется ее функциональным 
разнообразием. Существование различных изо-
форм для каждого вида sИКТ, а также раство-
римых комплексов рецептор-лиганд осложняет 
интерпретацию результатов их количественно-
го определения. В настоящее время неизвестно, 
являются ли определяемые молекулярные типы 
индивидуальными или совокупными изоформа-
ми одной и той же sИКТ, или же молекулярными 
комплексами, образуемыми между растворимы-
ми рецептором и лигандом [63].

Среди молекулярных механизмов, лежа-
щих в основе синтеза и высвобождения sPD-1 и 
sPD-L1, наиболее важными являются альтерна-
тивный сплайсинг мРНК и трансляция изоформ, 
лишенных трансмембранных доменов, тогда как 
образование растворимой формы TIM-3 проис-
ходит путем разрезания внеклеточных участков 
трансмембранных белков посредством протеазы 
(шеддазы) ADAM10. Рядом исследователей пока-
зано, что sPD-1 может действовать как иммуно-
стимулятор, в отличие от связанного с мембраной 
PD-1, тогда как sPD-L1 сохраняет супрессорную 
активность. Возможность sPD-1 и sPD-L1 дей-
ствовать в качестве ловушек для терапевтических 
блокирующих антител имеет значимые послед-
ствия в плане устойчивости к иммунотерапии и 
прогрессирования заболевания. Также описана 
активная экзосомальная форма PD-L1, играю-
щая роль в иммуносупрессии, и есть вероятность 
существования других sИКТ в виде внеклеточ-
ных везикул, что стирает грань между мембра-
носвязанными и полностью внеклеточными рас-
творимыми изоформами [50].

Результаты определения с помощью мульти-
плексного анализа содержания в плазме здоро-
вых доноров крови 16 различных видов sИКТ, 
показали, что большинство исследованных 
факторов, в том числе sPD-1, sPD-L1, sCTLA-4, 
sTIM-3, в каком-либо количестве выявлялись 
у всех здоровых доноров  [8]. В плазме больных 
онкологическими и рядом других заболеваний 
также присутствуют растворимые формы многих 
иммунорегуляторных молекул  [13, 19]. В общих 
чертах, определяющей функцией sИКТ является 
подавление Т-клеточного ответа [49, 54].
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Молекула PD-1 представляет собой трансмем-
бранный гликопротеин I типа, кодируемый геном 
Pdcd1 на хромосоме 2 человека. Ген Pdcd1 содер-
жит пять экзонов (экзоны 1-5), кодирующих ко-
роткую сигнальную последовательность, домен 
иммуноглобулина (Ig), стволовой и трансмем-
бранный домен, короткую последовательность 
из 12 аминокислот, которая маркирует начало 
цитоплазматического домена, С-концевые вну-
триклеточные остатки и длинный сегмент 3›UTR 
соответственно  [28]. Помимо полноразмерного 
PD-1 (flPD-1), из мононуклеарных клеток пе-
риферической крови человека (МПК) клониро-
вано четыре варианта сплайсинга мРНК PD-1: 
PD-1Deltaex2, PD-1Deltaex3, PD-1Deltaex2/3 и 
PD-1Deltaex2/3/4. У PD-1Deltaex2 отсутствует 
экзон 2, кодирующий внеклеточный домен; у 
PD-1Deltaex2/3 отсутствуют экзоны 2 и 3, коди-
рующие внеклеточный и трансмембранный до-
мены; у PD-1Deltaex2/3/4 отсутствуют экзоны 
2, 3 и 4 и имеется преждевременный стоп-кодон 
в экзоне 5. Все они не способны связываться с 
лигандом PD-L1 и передавать ингибирующие 
сигналы, однако лишь PD-1Deltaex3, у которого 
отсутствует экзон 3, соответствующий трансмем-
бранному региону PD-1, сохраняет внеклеточ-
ный домен Ig и может транслироваться с образо-
ванием sPD-1 [49].

PD-L1 представляет собой трансмембранный 
гликопротеин I типа, кодируемый у человека ге-
ном CD274 на хромосоме 9, включающим семь эк-
зонов [64]. В результате транскрипции этого гена 
может продуцироваться несколько вариантов 
сплайсинга PD-L1, включая изоформы сплай-
синга длинных некодирующих РНК (lncРНК) 
PD-L1 и укороченный PD-L1 [21, 58]. Было по-
казано, что sPD-L1 продуцируется в основном 
за счет экзаптации интронного эндогенного ре-
троэлемента LINE-2A (L2A) в гене CD274, в ре-
зультате чего sPD-L1, кодируемый CD274-L2A, 
обладает рецепторно-антагонистическим эффек-
том [48]. Кроме того, варианты, обогащенные эк-
зоном 4, при различных видах злокачественных 
новообразований способны продуцировать се-
кретируемую форму PD-L1, которая связывается 
с PD-1 и осуществляет негативную регуляцию 
функций Т-клеток [21]. При этом один из вари-
антов сплайсинга не включает сплайсинг транс-
мембранного домена, но секретирует PD-L1 с 
уникальным «хвостом» из 18 аминокислот. Этот 
вариант способен превратиться в гомодимер и 
более эффективно угнетать функцию лимфоци-
тов [40]. В МПК человека был обнаружен вари-
ант без экзона 2, который кодирует домен IgV, он 
не был способен связывать PD-1 и генерировать 
sPD-L1 [22].

sPD-L1 образуется в результате протеоли-
тического расщепления mPD-L1 эндогенными 
матриксными металлопротеиназами (ММP) [11, 
23]. PD-L1/PD-L2, экспрессируемые на фи-
бробластах, могут расщепляться под действием 
MMP-9 и MMP-13, что приводит к отсутствию 
PD-1-связывающего домена, тем самым делая 
обратимым истощение Т-клеток и ограничивая 
их иммуносупрессорную активность  [11]. Чле-
ны семейства дезинтегринов и металлопротеиназ 
(ADAM) также участвуют в отщеплении внекле-
точных доменов мембранных молекул  [3]. Так, 
обнаружено, что ADAM10 и ADAM17 отщепляют 
mPD-L1 на опухолевых клетках и внеклеточных 
везикулах  [65]. В этих процессах могут участво-
вать и другие ферменты. Различия в механизмах, 
регулирующих продукцию mPD-L1 и sPD-L1, 
подтверждаются сведения об образовании и вы-
свобождении sPD-L1 из опухолевых клеток и зре-
лых ДК, но не из незрелых ДК, Т-клеток, макро-
фагов и моноцитов, хотя повышенный уровень 
mPD-L1 отмечен как на миелоидных клетках, так 
и активированных Т-лимфоцитах [16].

sPD-1 способен угнетать все три вида взаимо-
действий молекулы PD-1 с лигандами: PD-L1/
CD80, PD-L1/PD-1 и PDL2/PD-1 [69]. Ингиби-
ция опухолевого роста после переноса гена sPD-1 
в места инокуляции опухоли может происходить 
за счет блокирования процессов взаимодействия 
PD-L1/PD-1 под действием sPD-1. В одном из 
исследований, посвященных sPD-1, показано, 
что его присутствие в опухолевой ткани способ-
ствует формированию опухолеспецифического 
иммунитета. Так, у иммунокомпетентных мышей 
выраженная инфильтрация опухоли иммунны-
ми клетками PD-1+, предположительно, была 
связана с более продолжительной выживаемо-
стью [14].

При комбинировании sPD-1 с другими метода-
ми лечения было продемонстрировано усиление 
противоопухолевого эффекта. Так, результаты 
исследований при онкологических заболеваниях 
с использованием комбинации вакцины HSP70 и 
sPD-1 показали, что sPD-1 может не только бло-
кировать PD-L1, но и снижать экспрессию гена 
IL-10, являющегося негативным регулятором 
иммунных процессов [18]. У мышей sPD-1 в ком-
бинации с 4-1BBL (представителем суперсемей-
ства лигандов TNF) снижал экспрессию IL-10 и 
TGF-β, индуцируя таким образом экспрессию 
IL-2 и IFNγ и аккумуляцию CD8+Т-клеток в тка-
нях опухолевого микроокружения [57].

У пациентов с распространенным раком под-
желудочной железы и повышенным уровнем 
маркера системного воспаления, С-реактивного 
белка (CRP), наблюдалось повышение уровня 
sPD-1, однако его связи с худшей общей выжи-
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ваемостью (ОВ) не отмечено  [29]. В другом же 
исследовании у пациентов с аденокарциномой 
поджелудочной железы была показана связь по-
вышения уровня sPD-1 со снижением ОВ  [5]. 
У пациентов с вирусным гепатитом В (ВГВ) более 
высокое содержание sPD-1 свидетельствовало о 
вирусной активности ВГВ и риске развития гепа-
тоцеллюлярного рака (ГЦР)  [8]. При ГЦР, ассо-
циированном с ВГВ, отмечались более высокие 
уровни sPD-1 по сравнению с другими клини-
ческими формами ВГВ, а также низкая ОВ [34]. 
В ретроспективном анализе пациентов с ГЦР, пе-
ренесших радикальную резекцию опухоли, более 
высокий уровень sPD-1 был связан с улучшением 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) и 
ОВ  [6]. У пациентов с диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфомой (ДВККЛ) повы-
шение sPD-1 до начала лечения было связано с 
худшими прогностическими показателями, та-
кими как возраст (≥ 60 лет), клиническая стадия 
диссеминации, общий статус (ECOG ≥  2), по-
вышенный уровень ЛДГ в плазме и наличие ≥ 1 
экстранодального очага  [46]. Также обнаружена 
связь повышения sPD-1 с определенным гено-
типом или фенотипом заболевания. Пациенты с 
ВГВ с генотипом C и ДВККЛ с фенотипом non-
GCB характеризовались более высокими уровня-
ми sPD-1 [8, 46].

У пациентов с ХЛЛ в присутствии sPD-L1 
продукция IFNγ Т-лимфоцитами значительно 
снижалась. Напротив, лечение антителами про-
тив PD-L1 приводит к значительному увеличе-
нию выработки IFNγ [36], а совместная инкуба-
ция CD4+ или CD8+Т-клеток с происходящими 
из ДК клетками-продуцентами sPD-L1, и sPD-L1 
запускает апоптоз в Т-клетках [16]. По мере того, 
как sPD-L1 распространяется по организму с 
кровью и лимфой, взаимодействуя с мембранос-
вязанным PD-1, он оказывает выраженный ин-
гибирующий эффект [36].

Как известно, полноценная активация 
Т-клеток обусловлена специфическим связыва-
нием Т-клеточного рецептора (TCR) с молеку-
лами главного комплекса гистосовместимости 
(MHC) и взаимодействием CD28 на мембране 
T-клеток с костимулирующими молекулами 
CD80/CD86 на антигенпрезентирующих клетках 
(APC). Процесс передачи сигналов PD-1/PD-
L1 включает рекрутирование домена гомологии 
Src 2, содержащего фосфатазы 2 (SHP2), в цито-
плазматический домен PD-1, который дефосфо-
рилирует сигнальные молекулы путей PI3K-AKT 
и MAPK, тем самым ограничивая T-клеточную 
пролиферацию, активацию и выживание. При 
этом sPD-1 подавляет взаимодействие PD-1 с 
PD-L1 и PD-L2 и взаимодействие PD-L1 с CD80, 
однако возможно и обратное сигнальное воздей-

ствие на APC через путь PD-L1/PD-L2 с угнете-
нием функции Т-клеток. sPD-L1, как и mPD-L1, 
связывается с PD-1 для передачи негативных ре-
гуляторных сигналов [50].

Показано, что димерная форма sPD-L1 обла-
дает более высокой иммуносупрессорной актив-
ностью по сравнению с мономерной [40]. Однако 
влияние sPD-L1 на функцию иммунных клеток 
может также зависеть от степени сродства между 
sPD-L1 и PD-1. Так, обнаружено, что нативный 
sPD-L1 угнетает активированные Т-клетки, а 
клонированные варианты растворимого PD-L1, 
имеющие более высокое (в 20 и более раз) срод-
ство к PD-1 по сравнению с нативным sPD-L1, 
оказались способны ослаблять ингибирующее 
влияние оси PD-1 на пролиферацию МПК и про-
дукцию IFNγ  [36]. Исследования у беременных 
показали, что на протяжении всего срока разви-
тия плода уровень sPD-L1 в материнской крови 
повышается, возвращаясь к исходным значениям 
после родов [15]. В процессе плацентарного раз-
вития усиленная продукция sPD-L1 трофобла-
стами может приводить к поляризации макрофа-
гов в сторону фенотипа M2, уменьшая тем самым 
воспаление. Это может по крайней мере частично 
подавлять материнский иммунитет и играть роль 
в иммунной толерантности, что имеет решающее 
значение для развития плода [53].

Прогностическое значение
sPD-1
У 34% пациентов с НМРЛ в процессе лече-

ния ингибитором тирозинкиназы эрлотинибом 
наблюдалось повышение уровня в сыворотке 
sPD-1, при этом у таких пациентов отмечалась 
пролонгированная ВБП и ОВ по сравнению с 
пациентами без повышения уровня sPD-1  [70]. 
У пациентов с карциномой носоглотки после 
лучевой терапии с модулированной интенсивно-
стью уровень sPD-1 также был значительно по-
вышен, при этом у пациентов с высоким уровнем 
sPD-1 ОВ была больше. Лучевая терапия может 
усиливать процессы презентации антигена, что 
увеличивает количество опухолеспецифических 
Т-лимфоцитов и продукцию sPD-1. Кроме того, 
экспрессия sPD-1 была значительно выше у па-
циентов со стадией TNM I/II, чем у пациентов с 
TNM III/IV  [67]. У пациентов с НМРЛ с повы-
шенным или стабильным уровнем sPD-1 после 
терапии анти-PD-1 антителами также наблюда-
лась тенденция к благоприятным исходам  [43]. 
Ретроспективное исследование у пациентов с 
ГЦР, перенесших радикальную резекцию, также 
показало, что усиление выработки sPD-1 было 
связано с более длительной ОВ [6]. Механизмы, с 
помощью которых повышается уровень sPD-1 и 
улучшается ОВ пациентов после специфическо-
го лечения, например, таргетной терапии, луче-
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вой терапии и иммунотерапии, до конца не из-
учены. Возможно, это обусловлено увеличением 
презентации антигена, восстановлением актив-
ности опухолеспецифических цитотоксических 
Т-клеток и усилением противоопухолевого им-
мунитета на фоне лечения [71, 72]. 

При этом существуют данные о том, что по-
вышенный уровень sPD-1 у нелеченых онколо-
гических больных может являться предиктором 
неблагоприятных исходов в отношении ОВ. Так, 
показано, что у пациентов с впервые диагности-
рованной аденокарциномой протоков подже-
лудочной железы концентрация sPD-1 в плазме 
> 8,6 нг/мл была связана с низкой ОВ (< 6 меся-
цев) [5]. У пациентов с ДВККЛ уровни sPD-1 до 
лечения могут являться предикторами неблаго-
приятных исходов после высокодозной иммуно/
химиотерапии и позволяют прогнозировать риск 
прогрессирования заболевания [66].

У пациентов с ГЦР уменьшение объема опу-
холи приводило к снижению уровня sPD-1, это 
предполагает, что первичная опухоль и опухо-
леспецифические Т-клетки являются основным 
источником циркулирующего sPD-1  [34]. У па-
циентов с первичной меланомой низкие уровни 
sPD-1 в плазме были ассоциированы с высокой 
активностью инфильтрирующих опухоль лимфо-
цитов (TIL), средние уровни  – с низкой актив-
ностью TIL, а высокие уровни  – с отсутствием 
TIL. Это показывает, что вовлеченные в противо-
опухолевый процесс Т-клетки могут продуциро-
вать больше mPD-1, но низкорастворимые фор-
мы и периферические опухолеспецифические 
Т-клетки могут быть основным источником по-
вышенного содержания sPD-1 [25].

Результаты исследования обширной когорты 
пациентов с ВГВ показали, что более высокий 
уровень sPD-1 был предположительно связан с 
повышенным риском возникновения гепатоцел-
люлярного рака [8].

sPD-L1
В целом повышенное содержание sPD-L1 у 

онкологических больных может свидетельство-
вать о плохом прогнозе или резистентности к 
лечению [47, 55]. Так, высокие исходные показа-
тели sPD-L1 были связаны с более низкой ВБП 
и ОВ у пациентов с раком легкого, получавших 
ингибиторы ИКТ [9], пациентов с глиомой, по-
лучавших лучевую терапию  [12], пациентов с 
местнораспространенным или метастатическим 
плоскоклеточным раком пищевода, получающих 
цитотоксическую химиотерапию [17].

Исходно высокий уровень sPD-L1 был связан 
с повышенной вероятностью прогрессирования 
заболевания у пациентов со злокачественной 
меланомой  [84], саркомой мягких тканей  [1], у 
пациентов с инвазивным раком мочевого пузы-

ря  [75], светлоклеточным почечно-клеточным 
раком [31], у пациентов с ГЦР, проходящих ради-
кальное лечение [44].

Результаты французского многоцентрового 
рандомизированного клинического исследова-
ния III фазы показали, что у пациентов с ДВККЛ, 
получавших высокодозную химиотерапию и ри-
туксимаб, при уровне sPD-L1 выше установлен-
ного порогового уровня 1,52 нг/мл прогноз был 
хуже: 3-летняя ОВ составила 76% по сравнению 
с 89% у лиц с sPD-L1 ниже порогового значе-
ния. При достижении полной ремиссии уровни 
sPD-L1 возвращались к норме  [66]. По данным 
клинического исследования при злокачествен-
ной меланоме ранние изменения уровня sPD-L1 
после терапии блокаторами контрольных точек 
не коррелировали с получаемым клиническим 
эффектом. Однако возрастание sPD-L1 через 5 
месяцев лечения коррелировало с частичным от-
ветом у пациентов, получавших ипилимумаб [87]. 
Нарастание концентрации sPD-L1 после лече-
ния пембролизумабом также коррелировало с 
частичным ответом, а высокие уровни до нача-
ла лечения – с прогрессированием заболевания. 
При этом у пациентов с НМРЛ, получавших ни-
волумаб, более низкие исходные уровни sPD-L1 
в плазме были ассоциированы с лучшим клини-
ческим эффектом [52]. 

У пациентов с гепатоцеллюлярным раком, 
связанным с ВГВ, экспрессия sPD-L1 была тесно 
связана с экспрессией PD-L1 на клетках опухо-
ли, а экспрессия PD-1/PD-L1 – с размером опу-
холи, инвазией кровеносных сосудов и стадией 
по BCLC (Барселонская система стадирования 
рака печени) [84]. В исследовании при лимфоме 
из естественных киллерных клеток/Т-клеточной 
лимфоме пациенты с высокой концентрацией 
sPD-L1 в сыворотке (≥  3,4 нг/мл) или с высо-
ким процентом экспрессии mPD-L1 в образцах 
опухоли (≥ 38%) показали плохой ответ на лече-
ние и худшую ОВ, чем пациенты с более низкой 
концентрацией или процентом экспрессии это-
го фактора. По мнению авторов, повышенные 
концентрация sPD-L1 в сыворотке и экспрессия 
mPD-L1 в ткани опухоли могут быть независимы-
ми неблагоприятными прогностическими факто-
рами у пациентов с I-II стадией NK/Т-клеточной 
лимфомы  [4]. У пациентов с множественной 
миеломой (ММ) и низким уровнем sPD-L1 об-
щая частота ответа на терапию была выше, чем 
у пациентов с высоким уровнем этого маркера 
(> 2,78 нг/мл), что свидетельствует о худшем про-
гнозе у пациентов с повышением sPD-L1 [24, 78]. 
Связь повышенного содержания sPD-L1 с пло-
хим прогнозом также продемонстрирована при 
плоскоклеточном раке полости рта  [85], а при 
лимфоме Ходжкина уровни sPD-L1 положитель-
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но коррелировали с клинической стадией  [20]. 
Однако при распространенной аденокарциноме 
желудка получены результаты о том, что у па-
циентов с более высокой экспрессией sPD-L1 
наблюдался гораздо лучший прогноз и меньшее 
метастазирование в лимфатические узлы, чем у 
пациентов с низкой его экспрессией [86].

При почечно-клеточном раке уровень sPD-L1 
в крови не коррелировал ни с экспрессией, ни с 
мРНК PD-L1 в опухолевой ткани, при этом он 
значительно возрастал после резекции опухоли. 
Кроме того, уровень sPD-L1 значимо коррели-
ровал с маркером воспаления  – CRP и с уров-
нем мРНК PD-L1 в крови. Эти результаты по-
казывают, что основным источником sPD-L1 
могут быть клетки периферической крови, а не 
mPD-L1 ткани опухоли. При этом наблюдалось 
возрастание уровня sPD-L1 после резекции опу-
холи, по сравнению с исходным состоянием: 
76±32 пг/мл и 107±32 пг/мл до и после резекции 
соответственно, p  <  0,0001, и, напротив, разли-
чий в уровнях sPD-1 не было: 1027±1922 пг/мл 
и 1097±1849 пг/ мл до и после резекции соответ-
ственно [27].

Кроме того, положительная корреляция меж-
ду уровнями sPD-1 и sPD-L1 при распространен-
ном раке поджелудочной железы  [5] и ГЦР  [13] 
может свидетельствовать об общем происхожде-
нии и одновременном высвобождении этих мо-
лекул.

экзоPD-L1
Существует также экзосомальная форма вне-

клеточного PD-L1, экзоPD-L1  [83]. Экзосомы 
образуются путем двойной инвагинации кле-
точной мембраны и секретируются во внекле-
точное пространство и микроокружение путем 
экзоцитоза  [26], опосредуя межклеточную пере-
дачу сигналов и иммунную регуляцию, так как 
в состав их содержимого входят нуклеиновые 
кислоты, липиды и белки, которые таким обра-
зом транспортируются к клеткам-мишеням [56]. 
Экзосомы опухолевого происхождения, несущие 
PD-L1, обладают иммуносупрессорными свой-
ствами, поскольку способны угнетать активацию 
Т-лимфоцитов, связываясь с PD-1 на мембране 
Т-клеток [10]. Также экзосомы могут экспресси-
ровать другие ключевые белки, например, моле-
кулы главного комплекса гистосовместимости, 
которые взаимодействуют с TCR, передают акти-
вационные сигналы и таким образом могут опос-
редовать более сильные иммуносупрессорные 
эффекты, чем свободные sPD-L1 [82].

Высокие уровни экзоPD-L1 у пациентов с 
НМРЛ коррелировали с большим размером опу-
холи (> 2,5 см), поздней стадией, метастазами в 
лимфатические узлы и отдаленными метастаза-
ми [32]. Возрастание уровня экзоPD-L1 у пациен-

тов с аденокарциномой протоков поджелудочной 
железы также коррелировало с плохим прогно-
зом  [37]. Продемонстрирована большая вероят-
ность успешного ответа на лечение у пациентов 
с метастатической меланомой, у которых наблю-
далось более чем 2,5-кратное изменение уровня 
экзоPD-L1 в процессе иммунотерапии [7]. Счи-
тается, что повышение содержания экзоPD-L1 
на фоне лечения препаратами, направленными 
против PD-1, происходит в результате стимуля-
ции вырабатываемого активированными CD8+T-
клетками IFNγ  [45]. У пациентов с меланомой 
положительный ответ на противоопухолевую 
терапию был ассоциирован со снижением уров-
ня циркулирующего экзоPD-L1, и, напротив, 
прогрессия заболевания сопровождалась воз-
растанием уровня экзоPD-L1  [7]. Выявление 
экзоPD-L1 в сыворотке больных остеосаркомой 
позволило прогнозировать прогрессирование 
легочных метастазов  [77], а значительно повы-
шенный уровень экзоPD-L1 в плазме может быть 
биомаркером прогноза исходов выживания у па-
циентов с ДВККЛ [33].

При распространенном раке желудка до на-
чала первой линии химиотерапии у пациентов с 
низким уровнем sPD-L1 (<  9,32 пг/мл) наблю-
далась значительно более высокая ОВ и ВБП, 
чем у пациентов с высоким уровнем sPD-L1 
(≥  9,32  пг/ мл). В группе с низким экзоPD-L1 
(<  10,21 пг/ мл) наблюдалась тенденция к бо-
лее длительной ВБП, чем в группе с высоким 
экзоPD-L1 (≥  10,21 пг/мл). Таким образом, при 
раке желудка уровень сывороточного экзоPD-L1 
может отражать состояние иммуносупрессии у 
пациентов с распространенным заболеванием, а 
содержание sPD-L1 в плазме до начала лечения 
можно использовать в качестве прогностическо-
го маркера для пациентов, получающих цитоток-
сическую химиотерапию [68].

Другие растворимые молекулы ИКТ: образова-
ние и прогностическое значение

CTLA-4 – цитотоксический белок-4, ассоци-
ированный с Т-лимфоцитами, который наряду с 
PD-1 принадлежит подсемейству CD28/CTLA-4 
суперсемейства иммуноглобулинов, является од-
ним из ключевых регуляторов Т-клеточного им-
мунного ответа. Основным источником sCTLA-4 
считаются T-регуляторные клетки  [39]. Подоб-
но поверхностной молекуле CTLA-4, молекулы 
sCTLA-4 способны связываться с костимулиру-
ющими лигандами на антиген-презентирующих 
клетках, предотвращая соединение с рецептором 
CD28 на Т-лимфоцитах и подавляя иммунный 
ответ. Селективная блокада sCTLA-4 активирует 
пролиферацию периферических CD8+ и CD4+Т-
клеток и способствует увеличению выработки 
цитокинов, особенно IFNγ, что в свою очередь 
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приводит к усилению противоопухолевого эф-
фекта препаратов на основе анти-CTLA-4 моно-
клональных антител [80].

TIM-3 как ингибиторная контрольная точка, 
экспрессируемая различными типами иммунных 
клеток, активно исследуется в (до)клинической 
разработке в качестве противоопухолевой мише-
ни с множеством моноклональных антител. Рас-
творимая форма, sTIM-3 обнаружена в плазме 
больных злокачественными новообразованиями 
и при ряде других заболеваний. Этот циркули-
рующий белок образуется в результате протеоли-
тического расщепления двумя ADAM металло-
протеазами мембранного рецептора, общего для 
опухолевых и неопухолевых клеток, а также вне-
клеточных везикул. Причем в отличие от sPD-L1, 
который образуется при помощи различных про-
теаз, а также путем альтернативного сплайсинга, 
sTIM-3 образуется только при ADAM-зависимом 
отщеплении, являясь таким образом более гомо-
генной молекулярной единицей и, возможно, бо-
лее надежным молекулярным маркером [2]. При 
большинстве видов злокачественных опухолей 
гиперэкспрессия TIM-3 на клеточной мембране 
сопровождается высоким уровнем sTIM-3. По-
вышенные уровни sTIM-3 обнаружены при хро-
нических аутоиммунных заболеваниях, воспа-
лительных заболеваниях желудочно-кишечного 
тракта, некоторых вирусных и паразитарных за-
болеваниях, а также после трансплантации орга-
нов и при патологических состояниях, связанных 
с беременностью.

Недавно было показано, что Ig-содержащий 
V-домен супрессор активации Т-клеток (VISTA), 
белок, экспрессируемый Т-клетками, распознает 
галектин-9, секретируемый клетками ОМЛ, в ка-
честве лиганда. Важно отметить, что секретиру-
емый клетками ОМЛ sVISTA усиливает иммуно-
супрессорный эффект галектина-9, скорее всего, 
за счет образования мультибелковых комплексов 
на поверхности Т-клеток и, возможно, создания 
молекулярного барьера. Эти события вызывают 
изменения потенциала плазматической мембра-
ны Т-клеток, приводя к активации гранзима B 
внутри цитотоксических Т-клеток, что в свою 
очередь приводит к апоптозу [81].

Периферические моноциты человека посто-
янно выделяют sVISTA, который регулируется 
матриксными металлопротеиназами, однако 
стимуляция моноцитов цитокинами, которые 
индуцируют дифференцировку макрофагов, та-
кими как гранулоцитарно-макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор (GM-CSF) и ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор 
(M-CSF), существенно снижает высвобождение 
sVISTA. На высвобождение sVISTA также вли-
яли различные про- и противовоспалительные 

стимулы, которые приводили к поляризации ма-
крофагов, при этом активированные макрофаги 
M1 обычно высвобождали больше sVISTA, чем 
макрофаги M2. Кроме того, стимуляция активи-
рованных макрофагов липополисахаридом Toll-
подобного рецептора 4 приводила к дальнейшему 
снижению высвобождения sVISTA. Обнаружено, 
что sVISTA снижает цитотоксическую активность 
Т-клеток, не вызывая их апоптоза, он также по-
давляет продукцию IL-2 CD4+Т-клетками. Белок 
VISTA постоянно вырабатывается и выходит в 
периферическую кровь, где может способство-
вать формированию периферической толерант-
ности [51].

Результаты комплексной оценки изменений 
уровня 16 растворимых белков ИКТ у пациентов 
с ГЦР в процессе лечения сорафенибом (на 1-й, 
2-й и 4-й неделе) показали корреляцию между 
повышенными уровнями sCTLA-4 и sPD-1  [13]. 
У пациентов с впервые выявленным неметаста-
тическим РМЖ наблюдались подавление как 
стимулирующих, так и ингибирующих путей дей-
ствия sИКТ и генерализованная иммуносупрес-
сия, не зависящая от подтипа и распространен-
ности опухоли [59]. У пациентов с НМРЛ на фоне 
таргетной терапии ингибиторами PD-1/PD-L1 
наблюдалась достоверная связь между исходны-
ми уровнями sИКТ и клиническими исходами, 
носящая для различных sИКТ разнонаправлен-
ный характер [73].

В другом исследовании у больных НМРЛ с ис-
пользованием мультиплексного анализа Luminex 
показано, что уровни sPDL2 были достоверно 
выше при инвазивной аденокарциноме по срав-
нению с аденокарциномой in situ, при этом уров-
ни sPDL1 и sPDL2 достоверно увеличены в общей 
группе НМРЛ по сравнению с контрольной груп-
пой и повышение sPDL2 значимо коррелировало 
с риском инвазирования заболевания [79].

Результаты изучения содержания sPD1, sPDL1 
и sTIM3 методом ИФА у пациентов с меланомой в 
процессе лечения ингибиторами sИКТ показали 
корреляцию уровней изученных показателей с 
ответом на терапию и ВБП, а резистентность 
к ипилимумабу (анти-CTLA4) в сочетании с 
ниволумабом была связана с высокими исход
ными уровнями sPD1, но не sPDL1 или sTIM3. 
Обе схемы лечения были ассоциированы со 
значительным повышением уровня sPD1 в сыво-
ротке крови на фоне лечения [38].

В когорте пациентов с базальноклеточной 
карциномой, наиболее инвазивным и резистент-
ным к лечению вариантом рака кожи, уровни 
sCTLA-4, sPD-1/sPD-L1 и sTIM-3 были значи-
тельно выше нормальных значений, что свиде-
тельствует о наличии значительной системной 
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иммуносупрессии, при этом наблюдалась выра-
женная корреляция между sCTLA-4 и sPD-1 [41].

Таким образом, хотя традиционно молекулы 
иммунных контрольных точек исследовались 
как связанные с клеточной мембраной системы 
рецепторов и лигандов, способные запускать или 
блокировать функционирование иммунных кле-
ток, на настоящий момент накоплено достаточно 
сведений о том, что они широко представлены в 

растворимых формах (sИКТ), и молекулы sИКТ 
являются биологически активными регулято-
рами, участвующими в системной модуляции 
иммунных реакций. Уровень sИКТ в сыворотке 
крови пациентов с различными злокачественны-
ми новообразованиями, в том числе с заболева-
ниями системы крови, может иметь важное про-
гностическое значение.
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