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Резюме 
Системное воспаление является неотъемлемой патофизиологической составляющей многих кри-

тических состояний. В основе системного воспалительного ответа лежит каскад взаимодействий, 
приводящий к гиперцитокинемии, и, как следствие, к полиорганной недостаточности, которая яв-
ляется одной из основных причин летальности в отделениях интенсивной терапии. 

Цель работы. Оценить активность системы негативной регуляции Т-клеточного ответа, определив 
плазменную концентрацию молекул PD-1, PD-L1 и PD-L2 у больных пневмониями на фоне гриппа A/H1N1. 

Материалы и методы. Обследовали 85 больных пневмонией на фоне гриппа A/H1N1. Из них 30 
пациентов с тяжелой пневмонией, 55 — с нетяжелой пневмонией. Методом проточной цитофлуомет-
рии определяли плазменную концентрацию молекул PD-1, PD-L1, PD-L2. 

Результаты. Установили, что у больных тяжелой пневмонией на фоне гриппа A/H1N1 плазменная 
концентрация рецептора PD-1 повышалась в 4,6 раза, при этом концентрация его лигандов PD-L1 и 
PD-L2 увеличивалась в 10,6 и в 2,2 раза, соответственно. 

Заключение. Статистически значимое увеличение концентрации PD-1 и его лигандов PD-L1 и PD-L2 
у больных пневмонией на фоне гриппа A/H1N1 свидетельствует о вовлечении в каскад иммунологических 
реакций системы негативной регуляции Т-клеточного ответа и ассоциировано с тяжестью состояния. 
Возможная коррекция иммунных реакций, реализуемых через комплекс PD-1/PD-L1/PD-L2 у пациентов 
в критическом состоянии — это перспективное научное направление. 
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Summary 

Systemic inflammation is an integral pathophysiological component of many critical illnesses. The systemic 
inflammatory response is based on a cascade of interactions leading to hypercytokinemia and, as a conse-
quence, multiple organ failure, which is one of the main causes of mortality in intensive care units. 

Aim of the study. To evaluate the activity of the negative regulation system of T-cell response by determining 
the plasma levels of PD-1, PD-L1 and PD-L2 molecules in pneumonia patients with influenza A (H1N1). 

Materials and methods. 85 patients with pneumonia and underlying influenza A (H1N1) were examined. 
Among them there were 30 patients with severe pneumonia, and 55 patients with non-severe pneumonia. 
Plasma levels of PD-1, PD-L1, PD-L2 molecules was determined by flow cytofluorometry method. 
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Results. In patients with severe pneumonia and underlying influenza A (H1N1), the plasma level of PD-1 
receptor increased 4.6-fold, while the concentration of its ligands PD-L1 and PD-L2 increased 10.6 and 2.2-
fold, respectively. 

Conclusion. Significant increase in levels of PD-1 and its ligands PD-L1 and PD-L2 in patients with pneu-
monia and underlying influenza A (H1N1) indicates the involvement of negative regulation system of T-cell 
response in the cascade of immunological reactions and is associated with the severe disease. Possible cor-
rection of immune reactions realized through PD-1/PD-L1/PD-L2 complex in critically ill patients is a promis-
ing research avenue. 
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Введение 
Системное воспаление является неотъем-

лемой патофизиологической составляющей 
многих критических состояний. Как известно, 
в основе системного воспалительного ответа 
лежит каскад взаимодействий, приводящий к 
гиперцитокинемии, что влечет за собой раз-
витие про- и противовоспалительных реак-
ций  [1, 2]. Современные подходы и методы 
интенсивной терапии позволяют пациентам в 
критическом состоянии преодолевать период 
преобладания гипервоспалительных реакций 
с дальнейшим переходом в фазу иммуносу-
прессии  [1, 3]. Один из путей регуляции 
иммунного ответа активируется посред-
ством связывания рецептора PD-1 с лиган-
дом PD-L1/PD-L2. Programmed cell death-1 
(PD-1) — ко-ингибирующий рецептор из 
системы негативной регуляции Т-клеточного 
ответа [3–5]. Ключевым механизмом иммуно-
супрессии является ингибирующее влияние 
PD-1 на Т-клетки, что приводит к их истоще-
нию, что очень схоже с преждевременным 
клеточным старением, так как и стареющие, и 
истощенные Т-лимфоциты не экспрессируют 
белок CD28, из-за чего теряют способность к 
антигенной активации и не способны синте-
зировать цитокины [3, 5, 6]. Кроме того, взаи-
модействие PD-1 с лигандом PD-L1 способ-
ствует дифференцировке CD4+Т-клеток в 
регуляторные FOXP3+ клетки, что оказывает 
влияние на продолжительность и силу 
иммунного ответа  [3]. Иммуносупрессивная 
активность PD-1 связана также с ингибирую-
щим воздействием на киназы, вовлеченные в 
активацию Т-клеток через фосфатазы SHP-1 и 
SHP-2, ингибируя, таким образом путь T-кле-
точного рецептора (TCR) PI3K/AKT  [5, 7, 8]. 
Молекула PD-L1 является лигандом для двух 
рецепторов — В7-1 (CD80) и PD-1 (CD279), экс-
прессируется на Т- и В-лимфоцитах, макрофа-
гах, дендритных клетках, эндотелиальных, 
гемопоэтических и эпителиальных клетках [9]. 
Фактор PD-L2, относится к семейству белков 
B7, ограниченно экспрессируется на дендрит-

Introduction  
Systemic inflammation is an integral patho-

physiological component of many critical illnesses. 
The systemic inflammatory response is based on a 
cascade of interactions leading to hypercytokine-
mia, which entails the development of pro- and 
anti-inflammatory reactions [1, 2]. Modern ap-
proaches and methods of intensive therapy allow 
critically ill patients to overcome the period of pre-
dominant hyperinflammation and further transi-
tion to immunosuppression [1, 3]. One of the ways 
of immune response regulation includes activation 
of PD-1 receptor binding to PD-L1/PD-L2 ligand. 
Programmed cell death-1 (PD-1) is a co-inhibitory 
receptor, a component of the negative regulation of 
T-cell response system [3–5]. PD-L1/PD-L2 — PD1 
interactions represent the key mechanism of im-
munosuppression. The inhibitory effect of PD-1 on 
T cells results in their exhaustion, similarly to pre-
mature cellular senescence. Both senescent and ex-
hausted T cells do not express the CD28 protein, 
which is unvaluable for antigenic activation of cells 
and production of cytokines [3, 5, 6]. In addition, 
the interaction of PD-1 with the PD-L1 ligand pro-
motes the differentiation of CD4+ T cells into regu-
latory FOXP3+ cells, which affects the duration and 
strength of the immune response [3]. The immuno-
suppressive activity of PD-1 is also associated with 
an inhibitory effect on kinases involved in T-cell ac-
tivation via SHP-1 and SHP-2 phosphatases, thus 
inhibiting the T-cell receptor (TCR)-linked 
PI3K/AKT pathway [5, 7, 8]. The PD-L1 molecule is 
a ligand for two receptors, B7-1 (CD80) and PD-1 
(CD279), and is expressed on T- and B-lympho-
cytes, macrophages, dendritic cells, endothelial, 
hematopoietic and epithelial cells [9]. Factor PD-L2, 
a member of the B7 protein family, has a limited ex-
pression on dendritic cells and activated 
macrophages, and binds mainly to the PD-1 recep-
tor. The PD-1 receptor is known to play a key role 
in the regulation of reactions in autoimmunity, 
tumor immunity, transplant immunity, and im-
munopathology [3, 4, 6, 9]. Studying the role of the 
PD-1 receptor system in the development of im-
munosuppression in various non-neoplastic con-

Клинические исследования 
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ных клетках и активированных макрофагах и 
связывается, главным образом, с PD-1 рецеп-
тором. Известно, что рецептор PD-1 играет 
одну из ключевых ролей в регуляции ауто-
иммунных реакций опухолевого иммунитета, 
трансплантационного иммунитета, иммунопа-
тологии [3, 4, 6, 9]. Интерес представляет изуче-
ние роли системы PD-1 рецептора в развитии 
иммуносупрессии при различной неонкологи-
ческой патологии у пациентов в критическом 
состоянии, а также поиск возможных путей 
коррекции данного состояния. Кроме того, 
молекулы PD-1/PD-L1 рассматриваются в каче-
стве потенциальных биомаркеров [10–12]. 

Цель исследования —оценить активность 
системы негативной регуляции Т-клеточного 
ответа у больных пневмониями на фоне гриппа 
A/H1N1. 

Материал и методы 
Обследовали 85 больных пневмонией на фоне 

гриппа A/H1N1. Из них 30 пациентов с тяжелой 
пневмонией, 55 — с нетяжелой пневмонией. Паци-
енты находились на стационарном лечении в период 
подъема заболеваемости гриппом A/H1N1 в 2019 г. 
Исследование проведено с соблюдением принципов 
Хельсинской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (WMA Declaration of Helsinki, 1964, ред. 
2013 г.) и одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицин-
ская академия» Минздрава России. Возраст пациен-
тов составил 48±15 лет. Мужчины составляли 47,8%, 
а женщины — 52,2%. Критериями исключения яв-
лялись: нестабильная гемодинамика, ИМТ>30, са-
харный диабет, ВИЧ, туберкулез, онкопатология. 
Группу контроля сформировали из 15 здоровых до-
норов. Диагноз грипп A/H1N1 подтверждался поло-
жительным результатом ПЦР-анализа. Для диагно-
стики и оценки тяжести пневмоний использовали 
шкалы CURB/CRB-65; SMART-COP, а также Феде-
ральные клинические рекомендации МЗ РФ «Вне-
больничная пневмония у взрослых», 2019 г. и крите-
рии IDSA/ATS (при наличии одного «большого» или 
трех «малых» критериев пневмония расценивалась 
как «тяжелая»). 

Стандартная схема терапии включала: Озельта-
мивир 75 мг 1 т 2 раза в сутки; антибактериальную те-
рапию: при нетяжелом течении — цефалоспорин III по-
коления (Цефтриаксон/Цефатоксим) 2,0–3,0 г/сутки; 
при тяжелом течении — комбинацию ингибитор-защи-
щенного пенициллина/цефалоспорина (Амоксицил-
лин/клавуланат 3,6 г/сутки либо Цефоперазон/су-
льбактам 4,0–6,0 г/сутки) с респираторным 
фторхинолоном (Левофлоксацин 0,5–1,0 г в сутки/Мок-
сифлоксацин 0,4 г/сутки); инфузионная терапия сба-
лансированными изотоническими кристаллоидными 
растворами, антикоагулянтная терапия низкомолеку-
лярными гепаринами в профилактической дозе, при 
тяжелом течении — контролируемая оксигенотера-
пия/респираторная поддержка с подбором режима и 
параметров вентиляции.  

Методом проточной цитофлуометрии на ана-
лизаторе Beckman Coulter (США), используя набор 

ditions in critically ill patients and searching for pos-
sible ways to correct these conditions appears partic-
ularly interesting. In addition, PD-1/PD-L1 molecules 
are considered to be potential biomarkers [10–12]. 

The aim of the study — to examine the activity 
of system of negative regulation of T-cell response 
in pneumonia patients with the underlying in-
fluenza A (H1N1). 

Materials and Methods 
85 patients with pneumonia and underlying in-

fluenza A (H1N1) were examined. Among them there 
were 30 patients with severe pneumonia, 55 patients 
with non-severe pneumonia. The patients were hospi-
talized during the period of increased influenza A 
(H1N1) activity in 2019. The study was conducted in 
compliance with the principles of the World Medical 
Association (WMA Declaration of Helsinki, 1964, ed. 
2013) and was approved by the local ethical committee 
of the Federal State Budgetary Educational Institution 
of Higher Professional Education «Chita State Medical 
Academy» of the Russian Ministry of Health. The age of 
the patients was 48±15 years. Males comprised 47.8% 
and females constituted 52.2% of participants. The ex-
clusion criteria were unstable hemodynamic parame-
ters, BMI>30, diabetes mellitus, HIV, tuberculosis, neo-
plastic conditions. Fifteen healthy donors comprised 
the control group. The diagnosis of influenza A (H1N1) 
was confirmed by a positive PCR assay. To assess the 
pneumonia severity, CURB/CRB-65, SMART-COP 
scores, as well as Federal clinical guidelines of the Min-
istry of Health of the Russian Federation on commu-
nity-acquired pneumonia in adults (2019) and 
IDSA/ATS criteria (if one «major» or three «minor» cri-
teria were present, pneumonia was considered as «se-
vere») were used. 

The standard therapy regimen included antiviral 
Oseltamivir 75 mg 1 tablet 2 times a day. Antibacterial 
therapy including 3rd generation cephalosporin (Cef-
triaxone/Cefotaxim 2.0–3.0 g/day) in mild cases or a 
combination of penicillin (cephalosporin) with a beta-
lactamase inhibitor (Amoxicillin/clavulanate 3.6 g/day 
or Cefoperazone/Sulbactam 4.0–6.0 g/day) with a res-
piratory fluoroquinolone (Levofloxacin 0.5–1.0 g/day 
or Moxifloxacin 0.4 g/day) was administered as a part 
of standard therapy. Fluid therapy with balanced iso-
tonic crystalloid solutions, anticoagulation therapy 
with low molecular weight heparin in a prophylactic 
dose, and controlled oxygen therapy / respiratory sup-
port with adjusting mode and parameters of ventila-
tion were also used. 

The plasma levels of PD-1, PD-L1, and PD-L2 
molecules were determined by flow cytometry on a 
Beckman Coulter analyzer (USA) using a LEGEND-
plex™ HU Immune Checkpoint Panel 1 multiplex assay 
kit by Biolegend (USA). Statistical analysis was per-
formed using Microsoft Excel and Statistica 10 soft-
ware. The data were presented as median (Me) and in-
terquartile range (Q1 and Q3). Normality of data 
distribution was assessed using Shapiro–Wilk test. To 
assess significance of differences between the study 
groups we used Kruskal–Wallis test and Mann–Whitney 
test for pairwise comparison of the groups, using Bon-
ferroni correction for P-value estimation. 
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для мультиплексного анализа LEGENDplex™ HU Im-
mune Checkpoint Panel 1 фирмы Biolegend (США), 
определяли концентрацию молекул PD-1, PD-L1, PD-L2 
в плазме. Статистический анализ выполняли с помо-
щью пакета программ Microsoft Excel и Statistica 10. 
Данные представили в виде медианы (Ме) и интер-
квартильного интервала (Q1 и Q3). Оценку нормаль-
ности распределения данных осуществлялис помо-
щью критерия Шапиро–Уилка. Для оценки 
статистической значимости различий между иссле-
дуемыми группами использовали критерий Крас-
кела–Уоллиса, а также критерий Манна–Уитни, при 
попарном сравнении групп, с применением по-
правки Бонферрони при оценке значения р. 

Результаты и обсуждение 
При исследовании иммунной контроль-

ной точки PD-1 установили, что у больных нетя-
желой пневмонией на фоне гриппа A/H1N1 
концентрация PD-1 увеличивалась в 2,3 раза по 
сравнению с контрольной группой и составля-
ла 13,37 (3,46; 36,19) пг/мл (p=0,03). Выявили, что 
у больных тяжелой пневмонией на фоне грип-
па A/H1N1 концентрация PD-1 увеличивалась в 
4,6 раза (p<0,001) по сравнению с контрольной 
группой и составляла 26,43 (10,11; 78,08) пг/мл 
(табл.). При этом, у больных нетяжелой пневмо-
нией на фоне гриппа A/H1N1 концентрация PD-
1 оказалась в 1,9 раза ниже относительно паци-
ентов с тяжелой пневмонией (p=0,02). 

При исследовании лиганда иммунной 
контрольной точки PD-1 — PD-L1 установили, 
что у больных нетяжелой пневмонией на фоне 
гриппа A/H1N1 содержание PD-L1 было выше 
в 6,6 раза по сравнению со здоровыми и состав-
ляло 66,02 (36,24; 117,58) пг/мл (p<0,001). Оказа-
лось, что у больных тяжелой пневмонией на 
фоне гриппа A/H1N1 концентрация PD-L1 уве-
личивалась в 10,6 раза (p<0,001) и составляла 
105,18 (50,34; 273,47) пг/мл (табл.). Также 
выявили, что у больных тяжелой пневмонией 
на фоне гриппа A/H1N1 концентрация PD-L1 
увеличивалась в 1,6 раза относительно боль-
ных нетяжелой пневмонией (p=0,008). 

Results and Discussion 
When studying the immune checkpoint PD-1 

we found that in patients with non-severe pneumo-
nia with underlying influenza A (H1N1) the PD-1 
concentration increased 2,3-fold compared to the 
control group and was 13,37 (3,46; 36,19) pg/ml 
(P=0,03). Patients with severe pneumonia and un-
derlying influenza A (H1N1) showed a 4.6-fold 
(P<0.001) increase in PD-1 concentration com-
pared to the control group, amounting to 26.43 
(10.11; 78.08) pg/ml (table). At the same time, 
PD-1 concentration was 1.9 times lower in patients 
with non-severe pneumonia and influenza A 
(H1N1) compared to patients with severe pneumo-
nia (P=0.02). 

While studying the PD-1 immune checkpoint 
ligand, PD-L1, we found that in patients with non-
severe pneumonia and influenza A (H1N1), PD-L1 
level was 6.6 times higher compared to the healthy 
controls and was 66.02 (36.24; 117.58) pg/ml 
(P<0.001). In patients with severe pneumonia and 
influenza A (H1N1), the PD-L1 level increased 10.6-
fold (P<0.001) and was 105.18 (50.34; 273.47) pg/ml 
(table). We also found that patients with severe 
pneumonia with underlying influenza A (H1N1) 
had a 1.6-fold increase in PD-L1 level vs the pa-
tients with non-severe pneumonia (P=0.008). 

Quantification of the PD-1-PD-L2 immune 
checkpoint ligand revealed that in patients with 
non-severe pneumonia and underlying in-
fluenza A (H1N1) the PD-L2 level increased 2.2-
fold compared to the healthy controls and was 
15,038.50 (11,957.25; 18,335.50) pg/ml (P<0.001) 
We found that in patients with severe pneumo-
nia and underlying influenza A (H1N1) the PD-
L2 concentration increased 2.2-fold compared to 
the healthy controls and was 14,854.50 
(10,961.50; 18,331.50) pg/ml (P<0.001) (Table). At 
the same time, no differences in PD-L2 level be-
tween patients with severe and non-severe 
pneumonia with underlying influenza A (H1N1) 
were found (P=0.53). 

Parameter Values, pg/ml 
Control, Patients with non-severe Patients with severe 

n=15 pneumonia, n=55 pneumonia, n=30 
PD-1 5.69 (4.21; 7.05) 13.37 (3.46; 36.19) 26.43 (10.11; 78.08) 

P=0.03 P<0.001; P1=0.02 
PD-L1 9.87 (6.84; 12.20) 66.02 (36.24; 117.58) 105.18 (50.34; 273.47) 

P<0.001 P<0.001; P1=0.008 
PD-L2 6658.00 (4891.50; 8064.00) 15038.50 (11957.25; 18335.50) 14854.50 (10961.50; 18331.50) 

P<0.001 P<0.001; P1=0.53

Концентрация исследуемых параметров у больных пневмониями на фоне гриппа A/H1N1 (Ме (Q1; Q3)).  
The levels of studied parameters in patients with pneumonia and underlying influenza A (H1N1) (Ме (Q1; Q3)).  

Note. P — significance of differences compared with the healthy controls; P1 — significance of differences between the group of 
patients with non-severe pneumonia and the group of patients with severe pneumonia. 
Примечание. Values — значения; patients with non-severe/severe pneumonia — пациенты с нетяжелой/тяжелой пнев-
монией. р — статистическая значимость различий по сравнению со здоровыми; р1 — статистическая значимость раз-
личий между группой пациентов с нетяжелой пневмонией и группой пациентов с тяжелой пневмонией. 
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При количественном определении лиганда 
иммунной контрольной точки PD-1 — PD-L2 
выявили, что у больных нетяжелой пневмонией 
на фоне гриппа A/H1N1 содержание PD-L2 уве-
личивалось в 2,2 раза относительно здоровых и 
составляло 15038,50 (11957,25; 18335,50) пг/мл 
(p<0,001) Установили, что у больных тяжелой 
пневмонией на фоне гриппа A/H1N1 концент-
рация PD-L2 увеличивалась в 2,2 раза относи-
тельно здоровых и составляла 14854,50 
(10961,50; 18331,50) пг/мл (p<0,001) (табл.). При 
этом различий в концентрации PD-L2 у боль-
ных тяжелой и нетяжелой пневмонией на фоне 
гриппа A/H1N1 не выявили (p=0,53).  

С момента первой формулировки опреде-
ления синдрома системного воспалительного 
ответа (SIRS), а также компенсаторного проти-
вовоспалительного синдрома (CARS) R. Bone 
прошло, практически, три десятилетия. За этот 
период накоплен большой опыт как в изуче-
нии патогенеза, так и в интенсивной терапии 
критических состояний  [1, 2]. Кроме того, 
достижения молекулярной биологии, молеку-
лярной генетики, иммунологии, патологиче-
ской физиологии сделали взгляд на проблему 
органной дисфункции значительно шире. Рас-
крыты различные механизмы влияния на мак-
роорганизм систем рецепторов, участвующих 
в реализации реакций врожденного и адаптив-
ного иммунитета, вследствие повреждения 
или инфекции [1, 13, 14]. Одной из таких систем 
является система негативной регуляции Т-кле-
точных ответов, рецептора PD-1 и его лигандов 
PD-L1 и PD-L2 [3, 9, 15, 16]. Роль PD-1 на клини-
ческой модели сепсиса впервые описана X. 
Huang и коллегами. Так, у нокаутных по PD-1 
мышей исследователями продемонстрирова-
ны увеличение выживаемости, улучшение бак-
териального клиренса и умеренное органное 
повреждение на 7-е сутки, причем не было 
зафиксировано ни одного летального исхода в 
течение первых 4-х суток. Исследование под-
твердило, что дефицит PD-1 способствует 
эффективной защите мышей от раннего леталь-
ного исхода при сепсисе  [3, 17]. Увеличение 
выживаемости при сепсисе также наблюдалось у 
мышей, дефицитных по PD-L1 [3, 7]. Кроме того, 
показано увеличение уровня экспрессии PD-1 
CD4+ и CD8+ Т-клетками и PD-L1 моноцитами у 
септических пациентов  [16–20]. Другая группа 
исследователей наблюдала увеличение экспрес-
сии рецептора PD-1 CD4+ Т-клетками и умень-
шение разнообразия T-клеточного рецептора у 
пациентов на ранних стадиях септического 
шока [3, 20, 21]. 

Мы зафиксировали статистически значи-
мое увеличение концентрации PD-1 и его 
лигандов PD-L1 и PD-L2 у больных пневмонией 
на фоне гриппа A/H1N1, ассоциированное с 

Almost three decades have passed since the 
first definition of the systemic inflammatory re-
sponse syndrome (SIRS) and the compensatory 
anti-inflammatory syndrome (CARS) was formu-
lated by R. Bone. During this period a lot of experi-
ence has been accumulated both in the study of 
pathogenesis and intensive therapy of critical con-
ditions [1, 2]. In addition, advances in molecular bi-
ology, molecular genetics, immunology, patholog-
ical physiology have led to a much broader view of 
the problem of organ dysfunction. Various mecha-
nisms of effects of receptor systems participating in 
the innate and adaptive immunity reactions caused 
by damage or infection have been uncovered [1, 13, 
14]. One such system is the negative regulation of 
T-cell responses, the PD-1 receptor and its ligands 
PD-L1 and PD-L2 [3, 9, 15, 16]. The role of PD-1 in 
a clinical model of sepsis was first described by X. 
Huang and colleagues. Thus, in PD-1 knockout 
mice, the researchers demonstrated increased sur-
vival, improved bacterial clearance and moderate 
organ damage by day 7, and no deaths were re-
ported during the first 4 days. The study confirmed 
that PD-1 deficiency contributes to the effective 
protection of mice against early mortality in sepsis 
[3, 17]. Increased survival in sepsis was also ob-
served in PD-L1-deficient mice [3, 7]. In addition, 
increased levels of PD-1 expression by CD4+ and 
CD8+ T cells and PD-L1 monocytes in septic pa-
tients have been shown [16–20]. Another group of 
investigators observed an increase in PD-1 receptor 
expression by CD4+ T cells and a decrease in T-cell 
receptor diversity in patients in the early stages of 
septic shock [3, 20, 21]. 

We observed significant increase in the levels 
of PD-1 and its ligands PD-L1 and PD-L2 in patients 
with pneumonia with underlying influenza A 
(H1N1), associated with the severity of disease. The 
increase of PD-1 concentration, in our opinion, re-
flects the involvement of negative immunological 
regulators in the systemic inflammatory response 
with the initiation of a compensatory anti-inflam-
matory response, when immunosuppression is not 
yet pronounced, however, active mechanisms are 
included in the process, which fits into the concept 
of systemic inflammation according to R. Bone. In 
addition, a marked increase in PD-L1 ligand level, 
especially in patients with severe pneumonia, indi-
cates the activation of inhibitory co-stimulatory 
molecules, since PD-L1 is the ligand of two recep-
tors, B7-1 and PD-1 [9, 22, 23]. At the same time, an 
increase in the concentration of PD-L2, which is a 
PD-1 ligand, may indicate the transition of the im-
mune reaction cascade to the anti-inflammatory 
phase [5, 6, 9]. 

Currently, the immunological cascade of pro- 
and anti-inflammatory reactions is studied in detail 
in critically ill patients with severe and extremely 
severe COVID-19 [24, 25]. This allows to identify in-
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тяжестью состояния. Увеличение концентра-
ции PD-1, на наш взгляд, отражает вовлечение 
в процесс системного воспалительного ответа 
негативных иммунологических регуляторов с 
инициацией компенсаторного противовоспа-
лительного ответа, когда иммуносупрессия 
еще не выражена, однако активные механизмы 
включаются в процесс, что вписывается в кон-
цепцию системного воспаления R. Bone. Кроме 
того, выраженное увеличение концентрации 
лиганда PD-L1, особенно у пациентов с тяже-
лой пневмонией, свидетельствует об актива-
ции ингибирующих ко-стимулирующих моле-
кул, поскольку PD-L1 является лигандом двух 
рецепторов — В7-1 и PD-1 [9, 22, 23]. При этом 
увеличение концентрации PD-L2, являющего-
ся лигандом PD-1, может свидетельствовать о 
переходе каскада иммунных реакций в проти-
вовоспалительную фазу [5, 6, 9]. 

На сегодняшний день клинически имму-
нологический каскад про- и противовоспали-
тельных реакций подробно изучается на моде-
ли пациентов с тяжелым и крайне тяжелым 
течением COVID-19, находящихся в критиче-
ском состоянии  [24, 25]. Это обстоятельство 
позволяет определять показания и эффектив-
но применять на практике генно-инженерные 
лекарственные средства — ингибиторы янус-
киназ и цитокиновых рецепторов, антицито-
киновые препараты, блокируя дизрегуляцию 
иммунной системы, способствуя улучшению 
результатов лечения и снижению летально-
сти у пациентов, находящихся в критиче-
ском состоянии [25–28]. Комплекс рецептора 
PD-1 с лигандами PD-L1/PD-L2, как мишень 
для фармакологического воздействия 
используется при комплексном лечении 
различной онкопатологии [15, 29]. Однако, 
имеются данные, свидетельствующие об 
эффективности применения моноклональ-
ных антител для PD-L1 (Атезолизумаб), сни-
жающего иммуносупрессию на модели сеп-
сиса мышей. Исследователи отмечают 
снижение скорости апоптоза Т-лимфоцитов 
и увеличение выживаемости [17]. 

dications for effective clinical use the genetically 
engineered drugs such as Janus kinase, cytokine re-
ceptor inhibitors and anti-cytokine drugs, which 
block immune dysregulation and contribute to im-
proved treatment outcomes and decreased mortal-
ity in critically ill patients [25–28]. The PD-1 recep-
tor complex and PD-L1/PD-L2 ligands are 
established targets for pharmacological drugs em-
ployed in comprehensive treatment of various neo-
plastic diseases [15, 29]. However, there is evidence 
that monoclonal antibodies against PD-L1 (Ate-
zolizumab) are effective in reducing immunosup-
pression in a mouse model of sepsis. Researchers 
have noted a decrease in the rate of T-lymphocyte 
apoptosis and an increase in survival [17]. 

Conclusion  
A significant increase in the concentration of 

PD-1 and its ligands PD-L1 and PD-L2 in plasma 
from patients with influenza A (H1N1) pneumonia 
is associated with the severity of disease and 
demonstrates the involvement of negative regula-
tion of T-cell responses in cascade of immunologi-
cal reactions. 

The correction of immune reactions con-
trolled by PD-1, PD-L1, PD-L2 molecules using 
monoclonal antibodies could be a promising ap-
proach towards developing new treatment 
modalities for critically ill patients.

Заключение 
Значимое увеличение концентрации PD-1 

и его лигандов PD-L1 и PD-L2 в плазме у паци-
ентов пневмонией на фоне гриппа A/H1N1 
ассоциируется с тяжестью состояния и свиде-
тельствует о вовлечении в каскад иммунологи-
ческих реакций системы негативной регуля-
ции Т-клеточного ответа.  

Коррекция иммунных реакций, контроли-
руемых молекулами PD-1, PD-L1, PD-L2, с помо-
щью моноклональных антител является перспек-
тивным научным направлением, направленным 
на разработку новых методов лечения пациентов 
в критических состояниях.
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