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Методы поддерживающей терапии позволяют пациентам с травмой или 
сепсисом преодолеть начальную гипервоспалительную стадию, за кото-
рой следует иммуносупрессия. Критичность индуцированной системным 
воспалительным ответом иммуносупрессии заключается в повышенной 
восприимчивости пациента к вторичным нозокомиальным инфекциям 
и высокой вероятности прогрессирования в полиорганную недостаточ-
ность. Активно исследуется роль рецептора PD-1 в формировании инду-
цированной иммуносупрессии при системном воспалительном ответе. 
Одним из механизмов иммуносупрессии является истощение Т-клеток, 
опосредованное ингибирующим рецептором PD-1. Путь PD-1/PD-L1 вы-
полняет регуляцию аутоиммунитета, опухолевого иммунитета, трансплан-
тационного иммунитета, аллергии, иммунопатологии. 
В работе обобщены результаты экспериментальных работ, демонстри-
рующие, что блокирование взаимодействия PD-1 с его лигандом PD-L1 
устраняет дисфункцию Т-клеток и улучшает выживаемость при сепсисе 
на животных моделях. Описан один клинический случай применения ан-
ти-PD-1-терапии для лечения критического пациента с зафиксированным 
улучшением на фоне терапии. Также оцениваются нежелательные побоч-
ные эффекты такой терапии. Тем временем в клинику введены ингиби-
торы иммунных контрольных точек для лечения некоторых форм рака. 
Тенденции увеличения экспрессии рецептора PD-1 при системном воспа-
лительном ответе рассматриваются как возможный прогностический мар-
кер. Цель обзора — оценить состояние проблемы лечения и выживания 
пациентов с индуцированной системным воспалительным ответом им-
муносупрессией с позиции иммунотерапии блокирования контрольных 
точек PD-1/PD-L1. Для обзора использованы соответствующие тематике 
статьи, найденные в базах данных PubMed, PMC по ключевым словам: PD-
1; anti-programmed cell death-1; immunosuppressive; system inflammatory 
response, sepsis.
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Актуальность
Гипотеза течения системного воспалительно-

го ответа, предложенная R.C. Bone [1], включает в 
себя одновременное развитие разнонаправленных 
про- и противовоспалительных реакций. Благодаря 
современным методам поддерживающей терапии 
большинству пациентов с травмой или сепсисом 
удается пережить доминирующую на ранних этапах 
гипервоспалительную фазу и перейти в длитель-

ную стадию иммуносупрессии, которая проявляет-
ся как неспособность иммунной системы формиро-
вать полноценный иммунный ответ [2, 3]. 

Одним из механизмов индуцированной имму-
носупрессии является истощение Т-лимфоцитов, 
опосредованное сверхэкспрессией молекулы PD-1 
[4–6]. Истощенные Т-лимфоциты — клетки, не спо-
собные пролиферировать, продуцировать цито-
кины и вызывать цитотоксическую гибель клеток-
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мишеней [5, 7]. Это состояние дисфункции клеток 
подтверждается несостоятельностью бактериаль-
ного клиренса в отношении первичной инфекции и 
высоким риском реактивации латентного вируса, а 
также повышенной восприимчивостью пациентов 
к вторичным нозокомиальным инфекциям, кото-
рые часто индуцируются условно патогенными ми-
кроорганизмами [8, 9]. 

Цель обзора — оценить состояние проблемы ле-
чения и выживания пациентов с индуцированной 
системным воспалительным ответом иммуносу-
прессией с позиции иммунотерапии блокирования 
контрольных точек PD-1/PD-L1. 

Для обзора использованы соответствующие те-
матике статьи, найденные в базах данных PubMed, 
PMC по ключевым словам: PD-1; anti-programmed 
cell death-1; immunosuppressive; system 
inflammatory response, sepsis.

Общая характеристика 
рецепторов системы PD-1 

Система негативной регуляции Т-клеточных от-
ветов состоит из коингибирующих рецепторов — 
белка запрограммированной гибели клеток PD-1 
(Programmed cell death-1 или CD279) и двух его ли-
гандов PD-L1 (B7-H1) и PD-L2 (B7-DC). Все эти моле-
кулы относятся к семейству рецепторов B7:CD28, 
которое характеризуется наличием ингибирующей 
ITIM-последовательности в составе внутриклеточ-
ного домена [10].

Лигирование PD-1 ингибирует пролиферацию 
Т-лимфоцитов, выживаемость и эффекторные 
функции (цитотоксичность, секреция цитокинов), 
индуцирует апоптоз Т-клеток, способствует диффе-
ренцировке наивных CD4+ Т-клеток в FOXP3+ регу-
ляторные Т-клетки, которые вносят вклад в форми-
рование иммуносупрессивной среды [3, 11].

Путь PD-1/PD-L1 выполняет регуляцию аутоим-
мунитета, опухолевого иммунитета, транспланта-
ционного иммунитета, аллергии, иммунопатоло-
гии [5]. 

Одним из механизмов ингибирования Т-лимфо-
цитов является конкуренция PD-L1 с CD28 за взаи-
модействие с лигандом СD80, которое обеспечи-
вает ко-стимулирующий сигнал, необходимый для 
активации [12]. Связывание PD-1 и PD-L1/PD-L2 ин-
дуцирует фосфорилирование молекул ITIM и ITSM с 
последующим рекрутированием фосфотаз SHP-1 и 
SHP-2, которые ингибируют сигнальный путь T-кле-

точного рецептора (TCR) через молекулы, участву-
ющие в активации и пролиферации Т-лимфоцитов, 
такие как PI3K, Akt, ZAP-70 и PKC-θ [7, 13] (рисунок). 

Рецептор PD-1 экспрессируется на В-клетках, мо-
ноцитах, естественных киллерах (NKs), дендритных 
клетках (DCs) [5, 14, 15] и активированных CD4+ и 
CD8+ Т-лимфоцитах [16]. Экспрессия PD-1 на Т-клет-
ках может быть индуцирована как TCR-опосредо-
ванной активацией, то есть антиген-специфически, 
так и неспецифически — посредством γ-цепных 
цитокинов IL-2, IL-7, IL-15 и IL-21 [17]. PD-L1 экспрес-
сируется на В-клетках, DCs, макрофагах, культурах 
тучных клеток, полученных из костного мозга, и Т-
клетках [16, 18]. Экспрессия PD-L2 ограничена отно-
сительно небольшим количеством клеток и тканей, 
в основном DCs и макрофагами [16, 18]. IL-10 спосо-
бен индуцировать экспрессию PD-L1 на моноцитах, 
в то время как экспрессию PD-L2 на DCs стимулиру-
ют IL-4 и GM-CSF [19].

Роль системы PD-1 в сепсисе, 
возможность применения в качестве 
прогностического маркера

Сепсис, как состояние постоянной антигенной 
стимуляции, может привести к повышенной экс-
прессии ингибирующих рецепторов, таких как PD-
1, CTLA-4, LAG-3 [3, 7]. Роль молекулы PD-1 на клини-
чески значимой модели сепсиса впервые описана 
X. Huang и коллегами. Так, у мышей, нокаутных по 
PD-1, продемонстрированы увеличение выживае-
мости на 7-й день после сепсиса, улучшение бакте-
риального клиренса и умеренное повреждение ор-
ганов в сравнении с мышами дикого типа. Причем 
за первые 4 сут. ни одна из PD-1-/- мышей не умерла, 
что подтверждает, что дефицит PD-1 может эффек-
тивно защитить мышей от ранней смерти при сеп-
сисе [20].

Подобный эффект, такой как улучшение выжива-
емости, при сепсисе также наблюдалось у мышей, 
дефицитных по PD-L1. Данное исследование про-
демонстрировало, что воспалительный ответ на 
сепсис у мышей с дефицитом B7-H1 менее выражен, 
чем у мышей дикого типа. Однако бактериальная 
нагрузка у двух групп не отличалась [21].

За исследованием X. Huang и коллег появились 
работы, в которых показали повышенную экспрес-
сию молекулы PD-1 и его лигандов, взаимосвязь с 
исходами, с целью применения этих молекул как 
прогностического маркера.

Роль рецепторов PD-1 и PD-L1 в развитии системного воспалительного ответа 
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Роль PD-1 в системном воспалительном ответе 
меняется в зависимости от стадии развития этого 
патологического процесса. На ранней гипервоспа-
лительной стадии увеличение экспрессии ингиби-
рующих молекул позволяет предположить их бла-
гоприятное влияние на ограничение аутологичного 
повреждения вследствие чрезмерной воспалитель-
ной реакции [20]. При переходе пациента на после-
дующую противовоспалительную стадию сверхэкс-
прессия PD-1 может внести вклад в ингибирование 
иммунного ответа, что ведет к иммуносупрессии [8].

У септических пациентов наблюдается увеличе-
ние уровня экспрессии PD-1 CD4+ и CD8+ Т-клетка-
ми и PD-L1 моноцитами [4, 21–28]. Также увеличи-
вается процент T-лимфоцитов, экспрессирующих 
PD-1, и моноцитов, экспрессирующих PD-L1, по 
сравнению с группой SIRS и группой здоровых до-
бровольцев [28].

Так, A. Tomino с соавт. наблюдали значительную 
лимфопению, повышение экспрессии PD-1 CD4+ 
Т-клетками и уменьшение разнообразия TCR у паци-
ентов с септическим шоком на ранних стадиях раз-
вития системного воспалительного ответа по срав-
нению со здоровыми добровольцами. На 7-й день 
отмечена нормализация данных показателей, за 
исключением пациентов с летальным исходом [22].

У пациентов на раннем этапе септического шока 
увеличение уровня экспрессии PD-L1 на моноци-
тах связано с увеличением числа вторичных вну-
трибольничных инфекций и смертностью после 
септического шока, а также с увеличением концен-
трации циркулирующего IL-10 и снижением мито-

ген-индуцированной пролиферации лимфоцитов 
[28]. Также экспрессия PD-L1 увеличивается на ней-
трофилах в дополнение к моноцитам на животных 
моделях сепсиса [21].

R. Shao и соавт. в исследовании подчеркнули зна-
чение моноцитов в системе PD-1. Действительно, для 
прогнозирования смертности выявлена корреляция 
не с PD-1 на лимфоцитах, а с экспрессией PD-L1 на 
моноцитах, которая служила независимым предик-
тором 28-дневной смертности в многомерном ана-
лизе у пациентов с септическим шоком. Лучшим фак-
тором для прогнозирования была комбинированная 
оценка, включающая балл SAPS II и экспрессию PD-
L1, что иллюстрирует значимость начальной тяжести 
и иммуносупрессии при сепсисе [23].

Анти-PD-1-терапия в экспериментальных 
моделях сепсиса

С учетом того что дисбаланс иммунной системы, 
в частности истощение Т-лимфоцитов, в патогене-
зе системного воспалительного ответа может лишь 
частично объяснить высокую заболеваемость и 
смертность, предполагается, что обращение исто-
щенных Т-клеток путем блокирования пути PD-1/
PD-L1 может повысить выживаемость.

В модели полимикробного сепсиса у мышей 
продемонстрированно значительное увеличе-
ние экспрессии PD-1 на CD4+ и CD8+ селезеночных 
Т-лимфоцитах через 48 ч после сепсиса. Блокиро-
вание молекулы PD-1 предотвратило потерю жиз-
неспособных иммунных клеток селезенки путем 
ингибирования апоптоза лимфоцитов, улучшило 

М.Ю. Ханова и соавт.

Схема взаимодействия PD-1 и PD-L1. Лигирование PD-1 
индуцирует фосфорилирование молекул ITIM и ITSM с 
последующим рекрутированием фосфотаз SHP-1 и SHP-2, 
которые в конечном итоге дефосфорилируют передачу 
сигналов через путь PI3K и нисходящие сигналы через Akt

Примечание. MHC — главный комплекс гистосовмести-
мости; TCR — Т-клеточный рецептор; CD28 — кости-
мулирующий рецептор Т-клеток; CD80/86 — рецептор 
антигенпрезентирующих клеток, осуществляет ко-стиму-
лирующий сигнал; PD-1 — белок запрограммированной 
гибели клеток (Programmed cell death 1), PD-L1/PD-L2 — 
лиганды PD-1; ITIM – иммунорецепторный ингибиторный 
мотив на основе тирозина; ITSM — иммунорецептор-
ный мотив переключения на основе тирозина; SHP-1 и 
SHP-2 цитоплазматические протеинтирозинфосфатазы; 
Akt — протеинкиназа; PI3K — фосфоинозитид-3-киназа; 
ZAP-70 —  протеинкиназа 70, связанная с дзета-цепью, 
является частью TCR
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продукцию IL-6 спленоцитами и увеличило 7-днев-
ную выживаемость при внутрибрюшном сепсисе. 
Интересно, что отсроченное введение анти-PD-
1-антител через 24 ч после индукции сепсиса, что 
является терапевтическим преимуществом, улуч-
шило иммунную функцию и выживаемость [29].

В клинически значимой модели сепсиса у мышей, 
у которых развилась вторичная внутрибольничная 
грибковая инфекция, подтверждена эффективность 
анти-PD-L1-терапии на основе пептида короткого 
действия (соединение 8 — пептид, состоящий из 29 
аминокислот, который блокирует передачу сигна-
лов PD-L1). Через 4 дня после грибковой инфекции 
экспрессия PD-1 и PD-L1 заметно повышена на CD4+ 
Т-клетках, NK и NKT у мышей с сепсисом и у ложноо-
перированных мышей. Введение соединения 8 уве-
личило выживаемость в два раза, по сравнению с 
группой, которой вводили неактивный пептид [30]. 
Эта работа продемонстрировала, что анти-PD-L1-те-
рапия значительно улучшает выживаемость в моде-
ли сепсиса с двумя ударами, хорошо имитирующей 
возникновение внутрибольничной инфекции.

K. Chang с соавт. на моделях первичного и вто-
ричного, возникающего после сублетальной пере-
вязки и пункции слепой кишки, грибкового сепсиса 
исследовали влияние иммуноадъювантной анти-
PD-1 и анти-PD-L1-терапии на выживаемость.

При вторичной внутрибольничной инфекции 
введение анти-PD-1 и анти-PD-L1-антител вызывало 
приблизительно двукратное улучшение 14-дневной 
выживаемости при грибковом сепсисе по сравне-
нию с контрольной группой, получавшей физиоло-
гический раствор. При этом не выявлено разницы 
при введении этих двух антител. При первичном 
грибковом сепсисе также продемонстрировано 
улучшение выживаемости по сравнению с контр-
ольными животными. Однако ингибирование пути 
PD-1/PD-L1 показало двукратное увеличение выжи-
ваемости по сравнению с блокадой еще одной ин-
гибирующей молекулы CTLA-4.

Одним из потенциальных механизмов защитного 
действия анти-PD-1 и анти-PD-L1-антител является 
увеличение продукции спленоцитами IFN-γ, а также 
увеличение процента IFN-γ положительных CD4+ и 
CD8+ Т-клеток.

Также выявлено, что введение анти-PD-1-антител 
стимулирует выработку провоспалительного цитоки-
на IL-6 и иммуносупрессивного цитокина IL-10. Увели-

чение спленоцитами производства IL-10 было менее 
значительно по сравнению с выраженным влиянием 
анти-PD-1-антител на продукции IFN-γ.

Уменьшение экспрессии MHCII на дендритных 
клетках, которое произошло при грибковом сепсисе, 
обращено как при анти-PD-1, так и анти-PD-L1-тера-
пии, однако значительное увеличение экспрессии 
MHCII наблюдалась при анти-PD-L1-терапии. Подоб-
ный эффект на макрофаги оказала только анти-PD-L1-
терапия [31].

Подтверждение получила комбинированная тера-
пия, которая, помимо таргетного воздействия на ин-
гибирующие контрольные точки, предполагает под-
держание эффекторного звена для осуществления 
иммунного надзора.

Y. Shindo с соавт. на клинически значимой модели 
сепсиса у мышей продемонстрировали более высо-
кую 9-дневную выживаемость при комбинированной 
терапии IL-7 и анти-PD-1, по сравнению с монотера-
пией, лечением IL-7 и анти-PD-1, а также мышами, по-
лучавшими физиологический раствор. Комбинация 
иммуноадъювантов оказывает различное влияние 
на ключевые иммунологические медиаторы и функ-
ции клеток, такие как экспрессия CD28, MHCII, LFA-1 
и VLA-4 (молекулы адгезии на Т-клетках), пролифера-
ция Т-лимфоцитов и продукция IFN-γ. Эти результаты 
предполагают потенциальное применение комбини-
рованной терапии с использованием IL-7 и анти-PD-1 
в лечении сепсиса [32].

Сочетание лечения IL-2 с блокадой пути ингибиро-
вания PD-1 имело значительные синергетические эф-
фекты в усилении вирус-специфических ответов CD8+ 
T-клеток и снижении вирусной нагрузки. Интересно, 
что снижение вирусной нагрузки произошло, несмо-
тря на увеличение количества регуляторных Т-клеток. 
Эти результаты позволяют предположить, что комби-
нированная терапия IL-2 и блокада PD-L1 заслужива-
ют рассмотрения в качестве схемы лечения хрониче-
ских инфекций и онкологических процессов [33].

Среди лигандов PD-1 более обширной распро-
страненностью обладает PD-L1, что и делает его 
основным регуляторным контррецептором для 
ингибирующей функции PD-1, поэтому в качестве 
терапевтической мишени предложена анти-PD-L1-
терапия. Введение анти-PD-L1-антител предотвра-
щало вызванное сепсисом истощение лимфоци-
тов, уменьшало апоптоз лимфоцитов в селезенке и 
тимусе у септических мышей in situ и значительно 
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улучшило выживаемость. Также наблюдалось уве-
личение лимфоцитов, продукции фактора некроза 
опухолей (TNF-α) и IL-6, уменьшение продукции IL-
10 и улучшение бактериального клиренса [24].

Многочисленные независимые исследователи 
сообщают, что блокада пути PD-1/PD-L1 восстанав-
ливает эффекторную функцию Т-клеток, увеличи-
вает продукцию IFN-γ, предотвращает апоптоз и 
улучшает выживаемость при различных патологи-
ческих моделях сепсиса.

С течением времени у пациентов с сепсисом экс-
прессия PD-1 на CD8+ Т-клетках увеличивалась, в 
то время как экспрессия PD-L1 снижалась в пери-
од пребывания в отделении интенсивной терапии. 
Введение анти-PD-1 или анти-PD-L1-антител пока-
зало значительное снижение сепсис-индуцирован-
ного апоптоза лимфоцитов in vitro. Инкубация лим-
фоцитов с анти-PD-1/PD-L1-антителами увеличила 
продукцию IFN-γ и IL-2, нарушенную сепсисом [25].

В эксперименте ex vivo CD4+ и CD8+ Т-клетки па-
циентов с сепсисом, вызванным бактериями с мно-
жественной лекарственной устойчивостью, анти-
PD-L1-терапия увеличила продукцию IFN-γ [27].

Клинические испытания

Путь PD-1/PD-L1 играет важную роль при инду-
цированной СВО иммуносупрессии. Следователь-
но, таргетное воздействие на эти рецепторы явля-
ется перспективным подходом для восстановления 
баланса иммунных реакций. Антитела, нацеленные 
на ингибирующие рецепторы, блокирующие вза-
имодействие с их лигандами, получили название 
ингибиторов иммунных контрольных точек. Неко-
торые ингибиторы пути PD-1/PD-L1 одобрены для 
клинического применения в терапии рака Управ-
лением по контролю за продуктами и лекарствами 
США (FDA). Эффективные терапевтические резуль-
таты этих препаратов дают задуматься о возможно-
сти транслировать опыт в другие сферы. 

Ниволумаб и пембролизумаб, ингибиторы PD-1, 
применяются для лечения немелкоклеточного 
рака легкого, метастатической меланомы, почечно-
клеточного рака, рецидивирующей или рефрактер-
ной лимфоме Ходжкина [34-36], атезолизумаб, ин-
гибитор PD-L1, — для лечения немелкоклеточного 
рака легкого [27]. Использование анти-PD-1-те-
рапии в лечении сепсиса описано в единичных 
случаях. Так, использован ниволумаб, который 
представляет собой полностью человеческое мо-

ноклональное антитело IgG4, которое избиратель-
но блокирует связывание PD-1 с его лигандами PD-
L1 и PD-L2, обладает высокой эффективностью [36].

D. Grimaldi и соавт. использовали иммуноадъю-
вантную терапию IFN-γ в сочетании с ниволумабом 
(однократная доза) для лечения 30-летней пациентки 
с множественными травмами, инвазивным мукорми-
козом, засвидетельствованной иммуносупрессией 
(низкий абсолютный уровень лимфоцитов, низкий 
уровень экспрессии HLA-DR моноцитами, повышен-
ная экспрессия PD-1 Т-клетками), не реагирующей на 
традиционную терапию. На фоне терапии отмечено 
улучшение. Выписка пациента из отделения интенсив-
ной терапии состоялась на 80-й день [26].

R.S. Hotchkiss и соавт. провели проспективное 
рандомизированное двойное слепое плацебо-
контролируемое многоцентровое исследование 
анти-PD-L1-терапии (BMS-936559) у септических па-
циентов с иммуносупрессией, задокументирован-
ной по абсолютному количеству лимфоцитов — не 
более 1 100 клеток/мкл. Целью исследования было 
оценить безопасность и переносимость в течение 90 
дней однократной инфузии анти-PD-L1-антител (до-
зировка 10, 30, 100, 300, 900 мг) пациентами, а также 
фармокинетику антител и их влияние на иммунную 
функцию с оценкой динамики таких биомаркеров им-
муносупрессии, как занятость рецепторов RO и уро-
вень экспрессии HLADR моноцитами. В исследование 
включено 25 пациентов, 14 прошли 90-дневное на-
блюдение. В результате рандомизации опытная груп-
па оказалась старше и имела большее количество 
дисфункций органов. Общая смертность составила 
25% и не была связана с использованием антител. На 
фоне терапии у всех пациентов выявлены сыпь, гипо-
тиреоз и диарея: у 75% — легкой и средней тяжести, 
у 17% — тяжелой. В одном случае отмечено увели-
чение ферментов поджелудочной железы. Развития 
вторичного цитокинового шторма в ответ на имму-
нотерапию не выявлено. Средний период полувыве-
дения анти-PD-L1-антител варьировался от 29 (10 мг) 
до 189 ч (300 мг). Полная занятость рецептора под-
держивалась до 8-го (10, 30, 100 мг) и 29-го дня (300, 
900 мг). При двух самых высоких дозах наблюдалось 
явное увеличение экспрессии моноцитами HLA-DR, 
которое сохранялось в течение 28 дней. В целом ин-
гибирование пути PD-1/PD-L1 у пациентов с сепсис-
ассоциированной иммуносупрессией сопровожда-
лось хорошей переносимостью [38].

М.Ю. Ханова и соавт.
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Исследования на мышах после обнаружения 
PD-1 показали, что дефицит PD-1 вызывает по-
вышенную частоту аутоиммунных заболеваний, 
приводящих к различным патологиям, таким как 
волчанка, диабет 1-го типа de novo, дилатационная 
кардиомиопатия и другие [39, 40]. Обычно такие 
побочные эффекты возникают при длительной 
блокаде пути PD-1/PD-L1.

Нежелательные явления, связанные с иммуните-
том, дозозависимы и часты; они встречались у 90% 
пациентов, получавших антитела против CTLA-4 [4], и 
у 70% пациентов, получавших антитела против PD-1/
PD-L1 [41]. Большинство из этих нежелательных яв-
лений можно контролировать путем противодейст-
вия активации лимфоцитов стероидами [42]. Однако 
необходимы дальнейшие исследования для опреде-
ления безопасности анти-PD-1-терапии.

Заключение
Иммунное состояние пациентов отделений 

интенсивной терапии гетерогенное, достаточно 
сложное, изменчивое и нуждается в персонали-
зации, что делает ведение таких пациентов не-
простой задачей. При этом сверхэкспрессия PD-1 
и его лигандов является узнаваемой картиной, 
следовательно, ингибирование пути PD-1/PD-L1 
может предотвратить истощение Т-лимфоцитов и 
повысить выживаемость пациентов. Для подтвер-
ждения этой гипотезы необходим анализ большого 
количества данных, а клинические исследования 
следует проводить с осторожностью и строгим 
контролем пациентов. 

Несмотря на то что в лечении рака иммуномо-
дулирующие препараты, такие как ингибиторы им-
мунных контрольных точек, получили одобрение 
для клинического применения, в лечении сепсиса 
эти препараты только на этапе клинических испы-
таний, поэтому исследователям предстоит ответить 
на ряд важных вопросов. На какой стадии сепсиса 
должна использоваться иммуномодулирующая те-
рапия? На основании каких показателей иммунного 
статуса целесообразно назначать индивидуальную 
иммунотерапию? Как определять эффективность 
терапии и ее относительную безопасность? Вопрос 
применения анти-PD-1-терапии должен быть стро-
го рассмотрен в клинических испытаниях для па-
циентов с опасным для жизни сепсисом, у которых 
есть очевидная иммуносупрессия.
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Roles of PD-1 and PD-L1 receptors in the development of systemic 
inflammatory response and immunoadjuvant therapy
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The modern view of systemic inflammatory response revolves around the fact that the key pathophysiological link is immunosuppression 
rather than the initial hyperinflammatory phase as previously supposed. Immunosuppression in critically induced systemic inflammatory 
response syndrome is associated with increased susceptibility of patients to secondary nosocomial infections and increased probability of 
progression to multiple organ failure. The role of programmed cell death protein 1 (PD-1) has been investigated in the context of systemic 
inflammatory response from the standpoint of its participation in the development of immunosuppression. One of the mechanisms of 
immunosuppression is the exhaustion of T-cells mediated by inhibitory PD-1 receptors. In the body, the PD-1/programmed death-ligand 1 
(PD-L1) pathway regulates autoimmunity, tumour immunity, transplant immunity, allergies and immunopathology. This review summarises 
the results of experimental studies demonstrating that blocking the interaction of PD-1 with its PD-L1 ligand recovers T-cell dysfunction 
and improves survival rates in animal models of sepsis. Moreover, a clinical case of the use of anti-PD-1 therapy that led to improvement in 
the status of a critically ill patient is described. Undesirable side effects of this therapeutic approach are also evaluated. Meanwhile, immune 
checkpoint inhibitors have been introduced into clinical practice to treat certain forms of cancer. Increased expression of PD-1 receptors in 
systemic inflammatory response syndrome is may thus be a prognostic marker.
Keywords: anti-PD-1 therapy; induction immunosuppression; PD-1; systemic inflammatory response; T-cell exhaustion 
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