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В последнее время большой интерес вызывает иммунотерапевтическое лечение рака яичников. 
Это связано с открытием сигнального пути чекпойнтов (контрольных точек) иммунитета  
PD-1/PD-L1, способных осуществлять управление выраженностью и продолжительностью ауто-
иммунного ответа.  
Цель. Определить зависимость уровня экспрессии рецептора PD-1 и его лиганда PD-L1 от степени 
пролиферативной активности клеток серозного рака яичников high-grade. 
Материалы и методы. Исследование выполнено в ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный ме-
дицинский университет» Минздрава России на базе Центральной научно-исследовательской лабо-
ратории. Материал взят в ГБУЗ «Приморский краевой онкологический диспансер» в период с 2016 
по 2021 г. Проведен анализ патологоанатомического материала методом иммуногистохимии с ис-
пользованием антител p53, Ki-67, PD-L1, Anti-Hu CD279 (PD-1). В основную группу вошли 74 па-
циентки с серозным раком яичников high-grade, в сравнительную – 26 пациенток с доброкачествен-
ными опухолями яичников. 
Результаты. Установлено наличие экспрессии рецептора PD-1 и лиганда PD-L1 в опухолевых тка-
нях при раке яичников. Определено повышение позитивной реакции на Ki-67 и р53 в зависимости 
от степени дифференцировки и стадии опухолевого процесса.  
Выводы. Несмотря на заявленную иммуномодулирующую функцию, высокие уровни PD-1 и PD-L1 
являются индикаторами благоприятного прогноза при раке яичников. Полученные данные показы-
вают, что молекулы PD-1 и PD-L1 являются биологически значимыми регуляторами иммунного 
ответа при серозном раке яичников high-grade, что служит аргументом в пользу оценки проти-
воопухолевых лекарственных препаратов, ингибирующих иммунные контрольные точки. Выше-
сказанное позволяет утверждать, что продукция лиганда PD-L1 в клетках иммунной системы, 
которые инфильтрируют опухоль, рассматривается как благоприятный прогностический фак-
тор. Статистически значимая прямая связь между Ki-67 и PD-L1 доказывает прямую зависи-
мость экспрессии лиганда PD-L1 от степени пролиферативной активности опухоли яичников. 
Статистически значимая обратная связь между p53 и PD-1 показывает зависимость экспрессии 
PD-1 от апоптотических изменений в опухоли яичников.  
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Введение. Злокачественные опухоли яич-

ников составляют 25 % от всех злокачествен-

ных новообразований женских половых орга-

нов, чаще выявляются на III–IV стадии и 

имеют высокие показатели летальности, не-

смотря на агрессивные хирургические под-

ходы и разнообразие противоопухолевой ле-

карственной терапии [1, 2]. Средний возраст 

пациенток с впервые выявленным диагнозом 

составляет 55 лет. В структуре злокачествен-

ных новообразований яичников на эпители-

альные формы рака яичников приходится до 

90 % случаев, из них 70 % составляют сероз-

ные карциномы high-grade и low-grade [3].   

Ингибирующие иммунологические кон-

трольные точки (чекпойнт-ингибиторы) – это 

система связанных с сигнальными путями ин-

гибиторных механизмов, регулирующих ак-

тивацию и модуляцию иммунного ответа. Они 

способны ограничивать неадекватное распо-

знавание иммунными клетками нормальной 

ткани и препятствовать запуску аутоиммунных 

реакций. К представителям системы иммуно-

логических чекпойнтов относят рецептор про- 
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граммированной клеточной гибели PD-1 и его 

лиганд PD-L1, ген активации лимфоцитов 

LAG-3, гликопротеин цитотоксических Т-кле-

ток CTLA-4, а также белок-3, содержащий  

Т-клеточный Ig и муцин TIM-3. С помощью 

иммунологических контрольных точек клетки 

опухолей способны ускользать от иммунного 

ответа, приобретая тем самым устойчивость к 

действию иммунной системы [1, 4].  

Рецептор PD-1 имеет два лиганда – PD-L1 

(B7-H1, CD274) и PD-L2 (B7-DC, CD273), ко-

торые относятся к семейству CD28, и экспрес-

сируется на активированных Т- и В-лимфоци-

тах, моноцитах, NK-клетках [5]. PD-L1 экс-

прессируется на макрофагах, поверхности  

Т- и В-лимфоцитов, дендритных клеток, эндо-

телиальных клеток сердца, гемопоэтических, 

эпителиальных, глиальных клеток, клеток пла-

центы, паренхиматозных клеток (β-клеток под-

желудочной железы, эндотелиально-сосуди-

стых клеток) [6]. PD-L1 препятствует развитию 

аутоиммунных реакций, содействует диф-фе-

ренцировке наивных клеток CD4+ в индуциру-

емые CD4+FOXP3+Treg [7, 8]. PD-L1 является 

продуктом гена CD274, который располагается 

на 9-й хромосоме. Контроль активности дан-

ного гена осуществляется за счет участия регу-

ляторного фактора интерферона-1 (IRF-1) и 

транскрипционного фактора STAT1 [9].  

PD-L2 в норме экспрессируется на денд-

ритных клетках и активированных макро-

фагах [10].   

Активация PD-1/PD-L1-пути является од-

ним из важнейших механизмов обеспечения 

иммуносупрессии при злокачественных опу-

холях. Рецептор PD-1 и его лиганд – перспек-

тивные терапевтические мишени и предик-

торы эффективности анти-PD-1/PD-L-имму-

нотерапии [11, 12]. Данные иммунные кон-

трольные точки изучают в качестве молеку-

лярных маркеров общего прогноза течения 

опухолевых заболеваний и выживаемости.  

В частности, существуют исследования, де-

монстрирующие негативное влияние их повы-

шенной экспрессии на клиническое течение 

некоторых видов опухолей [13–15]. Выявлена 

взаимосвязь экспрессии рецептора PD-1 и/или 

его лиганда PD-L1 с метастазированием и  

степенью злокачественности рака яичников  

[16, 17]. Также выявлена взаимосвязь с мута-

циями генов BRCA1/2, TP53 и микросателлит-

ной нестабильностью, которая определяется  

в качестве маркера чувствительности опухоли 

к анти-PD-1/PD-L-терапии [18, 19].  

Осуществляется все больше серьезных 

попыток применения данной терапии моно- 

клональными антителами при раке яичников, 

в т.ч. резистентном к цитостатическим проти-

воопухолевым препаратам [20–22].  

Цель исследования. Определить зависи-

мость уровня экспрессии рецептора PD-1 и его 

лиганда PD-L1 от степени пролиферативной 

активности клеток рака яичников. 

Материалы и методы. Исследование вы-

полнено в ФГБОУ ВО «Тихоокеанский госу-

дарственный медицинский университет» Мин-

здрава России на базе Центральной научно-ис-

следовательской лаборатории. Материал взят в 

ГБУЗ «Приморский краевой онкологический 

диспансер» в период с 2016 по 2021 г. Прове- 

ден анализ патологоанатомического материала  

74 пациенток с серозным раком яичников high-

grade (код по МКБ: С56) с использованием ан-

тител p53, Ki-67, PD-L1, Anti-Hu CD279 (PD-1). 

Средний возраст женщин составлял 57±11 лет. 

В сравнительную группу вошли 26 пациенток 

с доброкачественными опухолями яичников и 

отсутствием тяжелой сопутствующей патоло-

гии. Их средний возраст составлял 54±13 лет.  

Для иммуногистохимического анализа 

срезы, зафиксированные на стекле с адгезив-

ным покрытием, дважды депарафинизирова-

лись в ксилоле по 3 мин, дважды дегидриро-

вались в 96 % этаноле по 3 мин, 80 % спирте  

3 мин, 70 % спирте 3 мин и затем помещались 

в дистиллированную воду на 3 мин.  

Для температурной активации и протео-

литической обработки проводилась демаски-

ровка антигена (эпитопов), восстанавливаю-

щая иммунореактивность иммуногена. Для 

этого срезы помещались в цитратно-натрие-

вый буфер (Antigen Retrieval Buffer pH 6.0) и 

ставились в микроволновую печь мощностью 

700 Вт на 4 мин.  

Затем стекла со срезами промывались  

2 раза в Tris-HCl-буфере (0,5 % TWEEN®20, 

pH 7.6) по 5 мин. Буфер обновлялся после 

каждой промывки.  
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Для снижения вероятности появления 

ложноположительных реакций наносился рас-

твор, блокирующий активность типичных для 

тканей неспецифических эндогенных перок-

сидаз и предотвращающий связывание с ними 

молекул DAB-Chromogen и возникновение за 

счет этого неспецифической окраски – 

Hydrogen Peroxide Block (Spring bioscience). 

Проводилась инкубация во влажной камере в 

течение 10 мин при комнатной температуре. 

Затем срезы снова дважды промывались в 

Tris-HCl-буфере по 5 мин.  

В целях предотвращения смешивания ан-

тител срезы протирались для удаления изли-

шек буфера, но оставлялись влажными и отде-

лялись друг от друга гидрофобным каранда-

шом.  

Для предотвращения возникновения не-

специфического фонового окрашивания в ре-

зультате связывания специфических первич-

ных антител с компонентами опухолевой 

ткани за счет гидрофобных и электролитиче-

ских взаимодействий наносилась неиммунная 

сыворотка, блокирующая активность неспе-

цифических белков (Protein Block, pH 7.6, 

Spring bioscience), но при этом не влияющая 

на взаимодействие первичных антител с анти-

генами. Затем происходила инкубация в тече-

ние 10 мин во влажной камере с последую-

щими двумя промывками по 5 мин.  

Далее наносились первичные (специфи-

ческие) антитела. Для исследования рецеп-

тора PD-1 выжидалось время до полного вы-

сыхания антител. Затем срез заключался под 

стекло с использованием геля Fluoromount 

Aqueous Mounting Medium (Sigma). Для иссле-

дования белков Ki-67, p53 и лиганда PD-L1 

наносились соответствующие специфические 

антитела и срезы инкубировались 24 ч при  

+4 °С в холодильной камере.  

По истечении времени инкубации срезы 

промывались по 4 раза в Tris-HCl-буфере, по-

сле чего наносились вторичные биотилизиро-

ванные поливалентные антитела козы (Bioti- 

nylated Goat Anti-Polyvalent, Spring bioscience) 

и проводилась инкубация во влажной камере 

в течение 10 мин при комнатной температуре. 

Затем срезы промывались 4 раза в Tris-HCl бу-

фере. Далее наносились меченные пероксида- 

зой антитела против стрептавидина (Strepta- 

vidin Peroxidase, Spring bioscience) и проводи- 

лась 10-минутная инкубация и промывка. По- 

том наносилась смесь хромогена и DAB-суб-

страта в соотношении 1:5 и проводилась инку-

бация в течение 1–2 мин с последующей про-

мывкой. Для визуализации ядер на 20–120 с 

наносился гематоксилин Майера (BioVitrum), 

после чего срезы дважды промывались в ди-

стиллированной воде и обезвоживались в 

96 % спирте.  

Морфометрический анализ экспрессии 

белков p53, Ki-67, рецептора PD-1 и его лиган- 

да PD-L1 проводился с помощью микроскопи-

ческого метода. Использовались микроскопы 

Axio Zeiss Scope. A1 с камерой Olympus DP74 

и Olympus CX41 с камерой U-TV0.35XC-2.  

Для оценки экспрессии PD-1 и PD-L1 под-

считывалось отношение клеток с позитивным 

окрашиванием мембраны к общему количе-

ству клеток (TPS – tumor proportion score), ре-

зультат выражался в пикселях.  

Подсчет количества клеток с позитив- 

ным окрашиванием и общего количества кле-

ток осуществлялся с помощью программы  

NIS-Elements BR. Для этого в программу до-

бавлялся снимок препарата через окно «Файл» 

и «Открыть». После выбора нужного изобра-

жения через окно «Бинарное» выбиралось 

«Определить порог». После этого на экране 

красным цветом выделялись необходимые для 

подсчета области. Затем бинарное изображе-

ние копировалось в «ROI». И в окне «Изме-

рить» выбиралось «Измерить поле и ROI». 

Программа, проанализировав количество кле-

ток, открывала таблицу с цифровыми значени-

ями, которая экспортировалась в программу 

Microsoft Excel. В данной программе вычисля-

лись средние значения по 10 изображениям 

препаратов для каждого из пациентов и сред-

нее отклонение.  

Полученные значения были подвергну- 

ты математической и статистической обра-

ботке в программах Microsoft Exсel 2016 и 

STATISTICA 12.0 (StatSoft Inc., США).  

Проверка на нормальность распределения 

полученных сравниваемых групп осуществля-

лась с помощью критерия нормальности Ша-

пиро – Уилка и критерия согласия Колмого- 
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рова (Колмогорова – Смирнова). В дополне-

ние к этому проверка гипотезы о нормальном 

распределении выборки проводилась с помо- 

щью построения гистограммы эмпирических 

частот, теоретической кривой и нормального 

вероятностного графика при их визуальном 

оценивании.  

Поскольку все выборки демонстрировали 

ненормальное распределение, то определялась 

медиана и квартальные размахи. Для оценки 

статистической значимости распределений 

применялись U-критерий Манна – Уитни, кри-

терий серий Вальда – Вольфовица и двухвыбо-

рочный критерий Колмогорова – Смирнова. 

Для выявления взаимосвязи между экспрес-

сией рецептора PD-1, его лиганда PD-L1, мар-

кера Ki-67, белка p53 и стадией рака яичников, 

степенью его дифференцировки применялся 

непараметрический критерий Краскела – Уол-

лиса. Различия считались статистически значи-

мыми при уровне значимости p<0,05. 

Результаты. По клинической стадии боль-

ные раком яичников были разделены на паци- 

ентов с I стадией – 8 (11 %) чел., со II стадией – 

9 (12 %) чел., с III стадией – 31 (42 %) и с  

IV стадией – 26 (35 %). Значения шкалы 

ECOG у 70,8 % пациентов составляли 0–1, у 

29,2 % больных – 2–3.  

При иммуногистохимических исследова-

ниях экспрессия белка PD-1 и его лиганда  

PD-L1 обнаружена на поверхности мембраны 

клеток у всех пациентов, в т.ч. и в группе срав-

нения. Наблюдались статистически значимые 

снижение экспрессии белка PD-1 и рост экс-

прессии лиганда PD-L1 при увеличении ста-

дии рака яичников (p<0,001), что подтвер-

ждено с помощью критерия Краскела – Уол-

лиса (H-критерия) (табл. 1, рис. 1). Предполо-

жительно, данная зависимость связана с воз-

можным развитием анергии или истощения 

иммунных клеток вследствие влияния на них 

опухолевых клеток.    

 

Таблица 1  

Table 1 

Экспрессия PD-1 и PD-L1  

в зависимости от стадии серозного рака яичников high-grade  

PD-1/PD-L1 expression by the stage of high-grade serous ovarian cancer 

Стадия рака 

яичников 

Ovarian 

cancer stage 

n 

Показатель экспрессии маркеров 

Indicator of marker expression 

PD-1 р PD-L1 р 

I стадия 

Stage 1 
8 

852  

(785,2; 1047,0) 

<0,001  

(1; 2–5) 

149,5 

(66,5; 254,0) 

<0,001  

(1; 2–5) 

II стадия 

Stage2 
9 

841 

(647,0; 894,0) 

<0,001  

(2; 1, 3–5) 

277  

(219,0; 475,0) 

<0,001  

(2; 1, 3–5) 

III стадия 

Stage 3 
31 

486  

(291,5; 608,5) 

<0,001  

(3; 1, 2, 4, 5) 

605  

(552,5; 703,5) 

<0,001  

(3; 1, 2, 4, 5) 

IV стадия 

Stage 4 
26 

287,5 

(185,2; 351,2) 

<0,001  

(4; 1–3, 5) 

837,5  

(753,0; 1011,5) 

<0,001  

(4; 1–3, 5) 

Группа 

сравнения 

Comparison 

Group 

26 
1269,5 

(1211,7; 1305,2) 

<0,001  

(5; 1–4) 

70,5 

(43,5; 118,5) 

<0,001  

(5; 1–4) 

  

При иммуногистохимическом анализе ре-

цептора PD-1 положительная реакция была 

представлена флюоресцентным зеленым све-

чением мембраны иммунных клеток (рис. 2). 

Положительная реакция на лиганд PD-L1  

проявлялась в виде красно-коричневого  

окрашивания мембраны опухолевых клеток 

(рис. 3).  
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Стадия рака яичников – Ovarian cancer stage 

 

Рис. 1. Экспрессия рецептора PD-1 в зависимости от стадии эпителиального рака яичников high-grade 

Fig. 1. PD-1 expression by the stage of epithelial ovarian cancer 

 

 

А / A                                                                               Б / B 

Рис. 2. Высокопозитивная реакция на наличие антигена PD-1  

в тканях опухоли при серозном раке яичников high-grade:  

А – фокальный пятнистый паттерн экспрессии PD-1 на инвазивном крае опухоли;  

Б – цитоплазматическая локализация и иммунореактивность мембран клеток микроокружения.  

Иммуногистохимическое окрашивание антителами, меченными флуорохромом Alexa Fluor® 488 

Fig. 2. Highly positive reaction to PD-1 in tumor tissues in high-grade serous ovarian cancer:  

A – focal spotty pattern of PD-1 expression on the invasive tumor edge;  

B – cytoplasmic localization and immunoreactivity of microenvironment cell membranes.  

Immunohistochemical staining with fluorochrome, Alexa Fluor ® 488 

Группа сравнения –   I стадия –   II стадия –   III стадия –   IV стадия –    

Comparison Group      Stage 1        Stage2          Stage 3          Stage 4            
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А / A                                                                   Б / B 

Рис. 3. Реакция на наличие антигена PD-L1 в тканях опухоли при серозном раке яичников high-grade:  

А – позитивная реакция низкой степени PD-L1; Б – фокальный пятнистый паттерн высокой экспрессии 

PD-L1. Иммуногистохимическое окрашивание, окраска ядер гематоксилином Майера 

Fig. 3. Response to PD-L1 in tumor tissues in high-grade serous ovarian cancer:  

A – low-grade positive PD-L1; B – focal patchy pattern of high PD-L1 expression.  

Immunohistochemical staining, Mayer’s hematoxylin nuclei staining 

 
Окрашивание мембраны опухолевых кле-

ток в красно-коричневый цвет связано прежде 

всего с тем, что лиганд PD-L1 продуцируется 

клетками опухоли и участвует в механизмах 

ускользания от иммунного ответа. 

При иммуногистохимическом исследова-

нии положительная реакция на белок p53 про-

являлась окрашиванием ядер опухолевых кле-

ток в красно-коричневый цвет (рис. 4).  

 

 
 

Рис. 4. Положительная реакция на белок p53 в тканях опухоли при серозном раке яичников high-grade. 

Иммуногистохимическое окрашивание, окраска ядер гематоксилином Майера 

Fig. 4. Positive reaction to p53 protein in tumor tissues in high-grade serous ovarian cancer.  

Immunohistochemical staining, Mayer’s hematoxylin nuclei staining 
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Анализ показал, что при доброкачествен-

ной опухоли маркеры p53 и Ki-67 не обнару-

живаются. При увеличении стадии серозного 

рака яичников high-grade их экспрессия стати- 

стически значимо увеличивается (табл. 2). 

Наблюдалось заметное повышение количе-

ства данного биологического маркера при 

увеличении стадии рака яичников (рис. 5). 

 

Таблица 2 

Table 2 

Экспрессия маркеров Ki-67 и p53  

в зависимости от стадии серозного рака яичников high-grade  

Ki-67 and p53 expression by the stage of high-grade serous ovarian cancer 

Стадия  

рака яичников  

Ovarian  

cancer stage 

n 

Показатель экспрессии маркеров  

Indicator of marker expression 

Ki-67 p p53 p 

I  8 
676  

(132,7; 771,7)  

<0,001  

(1; 2–5) 

201,5  

(160,7; 238,0)  

<0,001  

(1; 2–4) 

II  9 
392  

(295,0; 714,0)  

<0,001  

(2; 1, 3–5) 

283  

(227,0; 309,0)  

<0,001  

(2; 1, 3–4) 

III  31 
781  

(681,5; 1054,0)  

<0,001  

(3; 1, 2, 4, 5) 

590  

(534,5; 696,5)  

<0,001  

(3; 1, 2, 4) 

IV  26 
989  

(867,0; 1168,0)  

<0,001  

(4; 1–3, 5) 

889  

(771,7; 924,0)  

<0,001  

(4; 1–3) 

Группа  

сравнения  

Comparison 

Group  

26 
70,5  

(31,5; 94,2)  

<0,001  

(5; 1–4) 
- - 

 

 

 
 

Стадия рака яичников – Ovarian cancer stage  

 

Рис. 5. Экспрессия маркера p53 в зависимости от стадии эпителиального рака яичников 

Fig. 5. p53 expression by the stage of epithelial ovarian cancer 

 

                   I стадия –           II стадия –         III стадия –       IV стадия –    

                   Stage 1                Stage2                Stage 3              Stage 4            
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Критерий Краскела – Уоллиса продемон-

стрировал статистически значимую зависи-

мость роста экспрессии p53 от увеличения ста-

дии рака яичников и дифференцировки опу-

холи (р<0,001).   

Эти закономерности объясняются актив-

ным участием p53 в клеточном цикле и разви-

тии апоптоза. В результате мутации данного 

гена клетки входят в клеточный цикл с де-

фектной ДНК и их дальнейшее деление стано-

вится неуправляемым.  

Экспрессия биомолекулярного маркера  

Ki-67 при исследовании образцов группы срав-

нения была незначительной – 70,5 (31,5; 94,2), 

что является очевидным при доброкачествен-

ной опухоли. При I стадии серозного рака яич-

ников high-grade уровень экспрессии Ki-67  

в ядрах составил 676,0 (132,7; 771,7), при  

IV стадии – 989,0 (867,0; 1168,0) (табл. 2). 

Наблюдался рост экспрессии маркера Ki-67 

при увеличении стадии опухолевого процесса 

(рис. 6).  

 

 

 
 

Стадия рака яичников – Ovarian cancer stage  

 

Рис. 6. Экспрессия маркера Ki-67 в зависимости от стадии эпителиального рака яичников 

Fig. 6. Ki-67 expression by the stage of epithelial ovarian cancer 

 
Высокий уровень белка Ki-67 взаимосвя-

зан с худшим прогнозом течения заболевания. 

Коэффициент ранговой корреляции Спирмена 

продемонстрировал статистически значимую 

обратную связь между Ki-67 и PD-1 с высокой 

корреляционной силой, что доказывает зави-

симость экспрессии рецептора PD-1 от степе- 

ни пролиферативной активности опухоли яич-

ников (табл. 3).  

 

Наблюдалась статистически значимая пря-

мая связь между Ki-67 и PD-L1 с высокой кор-

реляционной силой, что доказывает прямую за-

висимость экспрессии лиганда PD-L1 от сте-

пени пролиферативной активности опухоли 

яичников. Также отмечена статистически зна-

чимая обратная связь между p53 и PD-1 с высо-

кой корреляционной силой, что показывает за-

висимость экспрессии PD-1 от апоптотических 

изменений в опухоли яичников.  

 

 

 

 

        Группа сравнения –   I стадия –   II стадия –    III стадия –   IV стадия – 

        Comparison Group      Stage 1        Stage2           Stage 3           Stage 4            
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Таблица 3 

Table 3 

Корреляционная связь между Ki-67, p53, PD-1 и PD-L1  

Spearman correlation values among Ki-67, p53, PD-1 and PD-L1 

Признак 

Marker 

Корреляции рангового порядка Спирмена (р<0,05)  

Spearman's rank-order correlation (p<0.05) 

Ki-67 p53 PD-1 PD-L1 

Ki-67 1,000000 0,789964 -0,916908 0,853147 

p53 0,789964 1,000000 -0,932831 0,957253 

PD-1 -0,916908 -0,932831 1,000000 -0,940198 

PD-L1 0,853147 0,957253 -0,940198 1,000000 

 
Обсуждения. Данные некоторых круп-

ных исследований свидетельствуют о том, что 

зависимость между продукцией рецептора 

PD-1 и его лиганда PD-L1 при раке яичников 

и эффективностью соответствующего лечения 

моноклональными антителами является не-

определенной и спорной и обусловлена преж- 

де всего видом злокачественной опухоли [12].   

При иммуногистохимическом исследова-

нии полученные результаты зависят от каче-

ства подготовки опухолевой ткани, использу-

емых антител, которые отличаются друг от 

друга своей специфичностью и сродством к 

разнообразным эпитопам изучаемых белков и 

влияют на интерпретацию полученных ре-

зультатов. Значительным затруднением при 

иммуногистохимическом анализе рецептора 

PD-1 и лиганда PD-L1 является то, что их мо-

лекулы продуцируются непосредственно на 

клетках новообразований и на клетках, входя-

щих в иммунное микроокружение опухоли. 

На сегодняшний день нет данных о том, какой 

именно вид продукции имеет большее значе-

ние для терапии и прогноза опухоли. Имеет 

место и проблема наличия PD-1 и PD-L1, не 

связанных с цитоплазматической мембраной, 

а следовательно, способных давать ложнопо-

ложительные результаты. Их значение в пато-

генезе опухоли на данный момент не установ-

лено [23, 24]. Для решения вышеуказанных  

 

проблем исследуют так называемые раствори- 

мые формы PD-1 и PD-L1 – sPD-1 и sPD-L1 

соответственно. Данные молекулы выявлены 

сравнительно недавно в крови пациентов со 

злокачественными новообразованиями. При-

чины их появления в крови пока не установ-

лены. Но, подобно остальным растворимым 

формам белков, локализующихся на мембране, 

они способны экспрессироваться или за счет 

отщепления внеклеточного домена мембрано-

связанной молекулы в результате гидролиза, 

или же при сплайсинге матричной РНК этой 

нативной мембранной формы. Однако иссле-

дований в этой области немного [25–27].   

Таким образом, рецептор PD-1 и его ли-

ганд PD-L1 можно рассматривать как потен-

циальные молекулярные маркеры, оценка 

уровня экспрессии которых позволяет предпо-

ложить возможную степень дифференци-

ровки и пролиферации и содействовать повы-

шению качества диагностики и терапии дан-

ного новообразования.   

Заключение. Несмотря на заявленную им-

муномодулирующую функцию PD-1 и PD-L1, 

их высокие уровни являются индикаторами 

благоприятного прогноза при раке яичников. 

Наши данные показывают, что молекулы  

PD-1 и PD-L1 являются биологически значи-

мыми регуляторами иммунного ответа при се-

розном раке яичников high-grade, что может  
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служить аргументом в пользу оценки проти-

воопухолевых лекарственных препаратов, ин-

гибирующих иммунные контрольные точки. 

Основываясь на перечисленных данных, 

можно утверждать, что продукция лиганда 

PD-L1 в клетках иммунной системы, которые 

инфильтрируют опухоль, рассматривается как 

благоприятный прогностический фактор.  

Статистически значимая прямая связь 

между Ki-67 и PD-L1 доказывает прямую за-

висимость экспрессии лиганда PD-L1 от сте-

пени пролиферативной активности опухоли 

яичников. Статистически значимая обратная 

связь между p53 и PD-1 показывает зависи-

мость экспрессии PD-1 от апоптотических из-

менений в опухоли яичников.  

 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

 

Вклад авторов 

Разработка дизайна исследования: Журман В.Н., Плехова Н.Г. 

Литературный поиск: Журман В.Н. 

Сбор, анализ и интерпретация данных: Журман В.Н., Плехова Н.Г. 

Написание и редактирование текста: Журман В.Н., Плехова Н.Г. 

 

Литература 

1. Ishida Y., Agata Y., Shibahara K., Honjo T. Induced expression of PD-1, a novel member of the immu-

noglobulin gene superfamily, upon programmed cell death. EMBO J. 1992; 11 (11): 3887–3895. DOI: 

10.1002/j.1460-2075.1992.tb05481.x. 

2. Zhu X., Jinghe L. The significance and therapeutic potential of PD-1 and its ligands in ovarian cancer:  

A systematic review. Gynecologic oncology. 2016; 142 (1): 184–189. DOI: 10.1016/j.ygyno.2016.04.002. 

3. Dong H., Zhu G., Tamada K., Chen L. B7-H1, a third member of the B7 family, co-stimulates T-cell 

proliferation and interleukin-10 secretion. Nat Med. 1999; 5 (12): 1365–1369. DOI: 10.1038/70932. 

4. Кушлинский Н.Е., Герштейн Е.С., Горячева И.О. Растворимые формы рецептора контрольной 

точки иммунитета PD-1 и его лиганда PD-L1 в сыворотке крови больных почечно-клеточным ра-

ком: клинико-морфологические корреляции. Онкоурология. 2019; 15 (1): 15–22. 

5. Nishimura H., Honjo T., Minato N. Facilitation of beta selection and modification of positive selection in 

the thymus of PD-1-deficient mice. J. Exp Med. 2000; 191 (5): 891–898. DOI: 10.1084/jem.191.5.891. 

6. Guo X., Wang J., Jin J., Chen H., Zhen Z., Jiang W., Lin T., Huang H., Xia Z., Sun X. High Serum Level 

of Soluble Programmed Death Ligand 1 is Associated With a Poor Prognosis in Hodgkin Lymphoma. 

Translational oncology. 2018; 11 (3): 779–785. DOI: https://doi.org/10.1016/j.tranon.2018.03.012. 

7. Francisco L.M., Salinas V.H., Brown K.E., Vanguri V.K., Freeman G.J., Kuchroo V.K., Sharpe A.H. PD-L1 

regulates the development, maintenance, and function of induced regulatory T cells. The Journal of ex-

perimental medicine. 2009; 206 (13): 3015–3029. DOI: https://doi.org/10.1084/jem.20090847. 

8. Sayapina M.S. Immunoregulatory functions of PD-1/PD-L1 inhibitors and development of resistance to 

them. Malignant Tumors. 2017; 2: 94–99. 

9. Gadducci Angiolo, Maria Elena Guerrieri. Immune Checkpoint Inhibitors in Gynecological Cancers: 

Update of Literature and Perspectives of Clinical Research. Anticancer research. 2017; 37 (11): 5955–

5965. DOI: 10.21873/anticanres.12042. 

10. Rosenwald A., Wright G., Leroy K., Yu X., Gaulard P., Gascoyne R.D., Chan W.C., Zhao T., Haioun C., 

Greiner T.C., Weisenburger D.D., Lynch J.C., Vose J., Armitage J.O., Smeland E.B., Kvaloy S., Holte H., 

Delabie J., Campo E., Montserrat E., Staudt L.M. Molecular diagnosis of primary mediastinal B cell lym- 

phoma identifies a clinically favorable subgroup of diffuse large B cell lymphoma related to Hodgkin 

lymphoma. The Journal of experimental medicine. 2003; 198 (6): 851–862. DOI: https://doi.org/ 

10.1084/jem.20031074. 

11. Maleki V.S., Garrigos C., Duran I. Biomarkers of response to PD-1/PD-L1 inhibition. Crit Rev Oncol 

Hematol. 2017; 116: 116–124. DOI: 10.1016/j.critrevonc.2017.06.001. 

12. Yuasa T., Masuda H., Yamamoto S., Numao N., Yonese J. Biomarkers to predict prognosis and response 

to checkpoint inhibitors. Int J Clin Oncol. 2017; 22 (4): 629–634. DOI: 10.1007/s10147-017-1122-1. 

 

 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2023  
 

 

 

105 

13. Huang X., Zhang W., Zhang Z., Shi D., Wu F., Zhong B., Shao Z. Prognostic Value of Programmed Cell 

Death 1 Ligand-1 (PD-L1) or PD-1 Expression in Patients with Osteosarcoma: A Meta-Analysis. Journal 

of Cancer. 2018; 9 (14): 2525–2531. DOI: https://doi.org/10.7150/jca.25011. 

14. Kim K.S., Sekar R.R., Patil D., Dimarco M.A., Kissick H.T., Bilen M.A., Osunkoya A.O., Master V.A.  

Evaluation of programmed cell death protein 1 (PD-1) expression as a prognostic biomarker in patients 

with clear cell renal cell carcinoma. Oncoimmunology. 2018; 7 (4): e1413519. DOI: https://doi.org/ 

10.1080/2162402X.2017.1413519. 

15. Sacher A.G., Leena G. Biomarkers for the Clinical Use of PD-1/PD-L1 Inhibitors in Non-Small-Cell 

Lung Cancer: A Review. JAMA oncology. 2016; 2 (9): 1217–1222. DOI: 10.1001/jamaoncol.2016.0639. 

16. Darb-Esfahani S., Kunze C.A., Kulbe H., Sehouli J., Wienert S., Lindner J., Budczies J., Bockmayr M., 

Dietel M., Denkert C., Braicu I., Jöhrens K. Prognostic impact of programmed cell death-1 (PD-1) and 

PD-ligand 1 (PD-L1) expression in cancer cells and tumor-infiltrating lymphocytes in ovarian high grade 

serous carcinoma. Oncotarget. 2016; 7 (2): 1486–1499. DOI: https://doi.org/10.18632/oncotarget.6429. 

17. Drakes M.L., Mehrotra S., Aldulescu M., Potkul R.K., Liu Y., Grisoli A., Joyce C., O'Brien T.E., Stack M.S., 

Stiff P.J. Stratification of ovarian tumor pathology by expression of programmed cell death-1 (PD-1)  

and PD-ligand-1 (PD-L1) in ovarian cancer. Journal of ovarian research. 2018; 11 (1): 43. DOI:  

https://doi.org/10.1186/s13048-018-0414-z. 

18. Strickland K.C., Howitt B.E., Shukla S.A., Rodig S., Ritterhouse L.L., Liu J.F., Garber J.E., Chowdhury D., 

Wu C.J., D'Andrea A.D., Matulonis U.A., Konstantinopoulos P.A. Association and prognostic signifi-

cance of BRCA1/2-mutation status with neoantigen load, number of tumor-infiltrating lymphocytes and 

expression of PD-1/PD-L1 in high grade serous ovarian cancer. Oncotarget. 2016; 7 (12): 13587–13598. 

DOI: https://doi.org/10.18632/oncotarget.7277. 

19. Wieser V., Gaugg I., Fleischer M., Shivalingaiah G., Wenzel S., Sprung S., Lax S.F., Zeimet A.G., Fiegl H., 

Marth C. BRCA1/2 and TP53 mutation status associates with PD-1 and PD-L1 expression in ovarian 

cancer. Oncotarget. 2018; 9 (25): 17501–17511. DOI: https://doi.org/10.18632/oncotarget.24770. 

20. Inayama Y., Hamanishi J., Matsumura N., Murakami R., Abiko K., Yamaguchi K., Baba T., Horie K., 

Konishi I., Mandai M. Antitumor Effect of Nivolumab on Subsequent Chemotherapy for Platinum-Re-

sistant Ovarian Cancer. The oncologist. 2018; 23 (11): 1382–1384. DOI: https://doi.org/10.1634/theon-

cologist.2018-0167. 

21. Zhu X., Xu J., Cai H., Lang J. Carboplatin and programmed death-ligand 1 blockade synergistically pro-

duce a similar antitumor effect to carboplatin alone in murine ID8 ovarian cancer model. J Obstet Gynae-

col Res. 2018; 44 (2): 303–311. DOI: 10.1111/jog.13521. 

22. Юдина А.С., Абизяева И.Л., Юдин С.В., Жерновой М.В. Организационные проблемы профилакти-

ческой онкологии органов репродуктивной системы женщин. Тихоокеанский медицинский жур-

нал. 2007; 4: 83–84. 

23. Mittendorf E.A., Philips A.V., Meric-Bernstam F., Qiao N., Wu Y., Harrington S., Su X., Wang Y., Gon-

zalez-Angulo A.M., Akcakanat A., Chawla A., Curran M., Hwu P., Sharma P., Litton J. K., Molldrem J.J., 

Alatrash G. PD-L1 expression in triple-negative breast cancer. Cancer immunology research. 2014; 2 (4): 

361–370. DOI: https://doi.org/10.1158/2326-6066.CIR-13-0127. 

24. Wimberly H., Brown J.R., Schalper K., Haack H., Silver M.R., Nixon C., Bossuyt V., Pusztai L., Lannin D.R., 

Rimm D.L. PD-L1 Expression Correlates with Tumor-Infiltrating Lymphocytes and Response to  

Neoadjuvant Chemotherapy in Breast Cancer. Cancer immunology research. 2015; 3 (4): 326–332. DOI: 

https://doi.org/10.1158/2326-6066.CIR-14-0133. 

25. Ding Y., Sun C., Li J., Hu L., Li M., Liu J., Pu L., Xiong S. The Prognostic Significance of Soluble Pro-

grammed Death Ligand 1 Expression in Cancers: A Systematic Review and Meta-analysis. Scandinavian 

journal of immunology. 2017; 86 (5): 361–367. DOI: https://doi.org/10.1111/sji.12596. 

26. Theodoraki M.N., Yerneni S.S., Hoffmann T.K., Gooding W.E., Whiteside T.L. Clinical Significance of 

PD-L1+ Exosomes in Plasma of Head and Neck Cancer Patients. Clin Cancer Res. 2018; 24 (4): 896–905. 

DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-17-2664. 

27. Wei W., Xu B., Wang Y., Wu C., Jiang J., Wu C. Prognostic significance of circulating soluble pro-

grammed death ligand-1 in patients with solid tumors: A meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2018;  

97 (3): e9617. DOI: 10.1097/MD.0000000000009617. 

 

Поступила в редакцию 01.11.2022; принята 05.04.2023. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2023  
 

 

 

106 

Авторский коллектив 

Журман Варвара Николаевна – кандидат медицинских наук, врач-онколог, ГБУЗ «Приморский 

краевой онкологический диспансер». 690000, Россия, г. Владивосток, ул. Русская, 63А; e-mail: 

varvara2007@yandex.ru, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0002-6927-3336. 

Плехова Наталья Геннадьевна – доктор биологических наук, заведующая Центральной научно-ис-

следовательской лабораторией, профессор кафедры клинической лабораторной диагностики, общей 

и клинической иммунологии, ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский универси-

тет» Министерства здравоохранения Российской Федерации. 690002, г. Владивосток, пр-т Острякова, 2; 

e-mail: pl_nat@hotmail.com, ORCID ID: http://orcid.org/0000-0002-8701-7213. 

 

Образец цитирования 

Журман В.Н., Плехова Н.Г. Экспрессия рецептора к белку программированной гибели клеток PD-1  

и его лиганда PD-L1 при серозном раке яичников high-grade. Ульяновский медико-биологический 

журнал. 2023; 3: 95–108. DOI: 10.34014/2227-1848-2023-3-95-108. 

 
EXPRESSION OF PROGRAMMED CELL DEATH PROTEIN 1 (PD-1)  
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Recently, the immunotherapeutic treatment of ovarian cancer is of much concern. This is due to the dis-
covery of the signaling pathway of the PD-1/PD-L1 immune checkpoints, which are capable of controlling 
autoimmune response severity and duration. 
The aim of the study is to determine the dependence of PD-1/PD-L1 expression on the proliferative activity 
of high-grade serous ovarian cancer cells. 
Materials and Methods. The study was performed at Central Research Laboratory, Pacific State Medical 
University, Ministry of Health of the Russian Federation. The material was collected at Primorsky Regional 
Oncological Dispensary, 2016–2021. The pathological and anatomical samples were analyzed by immuno-
histochemistry using p53, Ki-67, PD-L1, and Anti-Hu CD279 (PD-1). The main group included 74 pa-
tients with high-grade serous ovarian cancer, the comparative group consisted of 26 patients with benign 
ovarian tumors. 
Results. PD-1/PD-L1 expression was observed in tumor tissues in ovarian cancer. There was also an in-
crease in the positive reaction to Ki-67 and p53 according to grading and staging of cancer. 
Conclusion. Despite the claimed immunomodulatory function, high PD-1/PD-L1 levels are favorable prog-
nostic indicators in ovarian cancer. The obtained data show that PD-1/PD-L1 molecules are biologically sig-
nificant regulators of the immune response in high-grade serous ovarian cancer, which is an argument in favor 
of immune checkpoint inhibitors. Thus, PD-L1 in the immune cells infiltrating the tumor is a favorable prog-
nostic factor. A statistically significant direct correlation between Ki-67 and PD-L1 proves a direct dependence 
of PD-L1 expression on proliferative activity of the ovarian tumor. A statistically significant inverse correla-
tion between p53 and PD-1 shows the dependence of PD-1 expression on apoptotic changes in the ovarian 
tumor. 
 
Key words: ovarian cancer, Ki-67, p53, PD-1/PD-L1. 
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