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Прогностическое значение уровня белка CTLA-4 и его лиганда B7.2  
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РЕЗЮМЕ

Цель. Разработать программу для определения вероятности онкологической патологии толстого кишечни-
ка на основании оценки уровня белка CTLA-4 и его лиганда B7.2.

Материалы и методы. В исследование включены 44 пациента с колоректальным раком (КРР) и 25 
больных с доброкачественными опухолями толстого кишечника. Контрольную группу составили  
25 пациентов, оперированных в плановом порядке (пластика колостомы), сформированной ранее по пово-
ду травмы толстой кишки. Концентрацию CTLA-4 и B7.2 определяли в сыворотке крови, а также в суперна-
тантах гомогенатов ткани опухоли и лимфатических узлов с помощью метода проточной цитофлуометрии.

Результаты. Установлено, что у пациентов с раком толстой кишки уровень CTLA-4 в сыворотке крови 
увеличивается в 2,77 раза в сравнении с группой контроля (p < 0,001). Концентрация CTLA-4 в ткани 
новообразования у пациентов с КРР была выше аналогичного показателя группы контроля в 2,34 раза  
(p = 0,007). Концентрация лиганда B7.2 в сыворотке крови у пациентов с КРР превышала данный показа-
тель в группе контроля в 2,51 раза (p = 0,002). Концентрация лиганда B7.2 в ткани опухоли у пациентов с 
КРР превышала таковую в группе контроля в 1,68 раза (p = 0,004). При анализе полученных данных опре-
делены параметры, которые имеют значимость в структуре диагностической модели. На основании этих 
параметров разработана компьютерная программа для определения вероятности наличия онкологической 
патологии толстого кишечника. 

Заключение. Полученные данные демонстрируют увеличение уровня CTLA-4 и его лиганда B7.2 в сыво-
ротке крови и ткани опухоли у пациентов с колоректальным раком.
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ВВЕДЕНИЕ 

Колоректальный рак (КРР) является одной из ло-
кализаций, выявление которой происходит на позд-
них стадиях заболевания, и занимает третье место в 
мире по смертности среди злокачественных новоо-
бразований [1, 2]. Существенную роль в развитии и 
росте опухоли играет ее способность «ускользать» 
от иммунного надзора. Эта способность осуществля-
ется через использование клетками опухоли опре-
деленных молекулярных структур, которые носят 
название «иммунные контрольные точки» (ИКТ, 
immune control points) [3, 4]. Основной функцией 
ИКТ является регуляция иммунных процессов и 
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ABSTRACT

Aim. To develop a computer program to determine the probability of colorectal cancer based on the assessment of 
the levels of CTLA-4 and its ligand B7.2. 

Materials and methods. The study included 44 patients with colorectal cancer (CRC) and 25 patients with benign 
tumors of the colon. The control group consisted of 25 individuals who had been operated for colon injury. We 
determined the levels of CTLA-4 and B7.2 in the blood serum and in the supernatants of tumor tissue and lymph 
node homogenates using flow cytofluorometry.

Results. We found that the level of CTLA-4 in the blood serum increased by 2.77 times in CRC patients compared 
to the control group (p < 0.001). The concentration of CTLA-4 in the tumor tissue in patients with CRC was 2.34 
times higher than in the control group (p = 0.007). The concentration of the B7.2 ligand in the blood serum of 
patients with CRC exceeded this parameter in the control group by 2.51 times (p = 0.002). The concentration of 
B7.2 in the tumor tissue of CRC patients was 1.68 times higher (p = 0.004) than in the control group. The analysis 
of the obtained data determined the parameters that have prognostic value in the structure of the diagnostic model. 
Using these parameters, we developed a computer program to determine the probability of CRC in the patient. 

Conclusion. The data obtained demonstrate an increase in the levels of CTLA-4 and its ligand B7.2 in the serum 
and tumor tissue of patients with CRC.
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предотвращение повреждения собственных тканей 
активированными клетками иммунитета [5]. На ос-
новании вышеизложенного был разработан новый 
вид иммунотерапевтического лечения, основанный 
на блокировании контрольных иммунных точек [6]. 

Цитотоксический Т-лимфоцитарно-ассоцииро-
ванный белок (Cytotoxic T-lymphocyte associated 
protein-4, CTLA-4, CD152)  является одной из им-
мунных контрольных точек и экспрессируется пре-
имущественно Т-клетками [7, 8]. Лигандом к CTLA-
4 выступает B7.2 (CD86). Взаимодействие CTLA-4 
с этим лигандом считается важным механизмом в 
иммуносупрессивном регулировании деятельности 
T-клеток [9–11]. Механизм ингибирующей иммун-
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ной регуляции осуществляется, когда CTLA-4 захва-
тывает лиганд В7.2 с поверхности антигенпрезен-
тирующей клетки (АПК) или опухолевой клетки и 
путем трансэндоцитоза переносит их внутрь Т-лим-
фоцита [12]. В ряде исследований, посвященных 
изучению эффективности применения монокло-
нальных антител к CTLA-4, продемонстрированы 
объективные положительные ответы в отношении 
рака молочной железы, меланомы и рака почки [11]. 
Исследований, свидетельствующих об эффективном 
применении моноклональных антител к CTLA-4, у 
пациентов с КРР недостаточно.

Целью нашей работы являлась разработка про-
граммы для определения вероятности онкологиче-
ской патологии толстого кишечника на основании 
оценки уровня белка CTLA-4 и его лиганда B7.2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 44 больных ко-

лоректальным раком. Группу клинического сравне-
ния составили 25 пациентов с доброкачественными 
новообразованиями толстой кишки, проходившие 
лечение в Краевом онкологическом диспансере  
г. Читы в период с 2019 по 2020 г. В контрольную 
группу вошли 25 пациентов, поступивших в ГУЗ 
«Краевая клиническая больница» для планового 
оперативного вмешательства (пластика колостомы), 
сформированной ранее по проводу травм толстой 
кишки. Все больные были обследованы в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями, утвержден-
ными Минздравом России [13]. В каждом случае 
получено информированное добровольное согласие 
пациента, исследование выполнено согласно требо-
ваниям комиссии по этике ФГБОУ ВО Читинской 
государственной медицинской академии Минздра-
ва России, а также в соответствии с требованиями 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (2013). Критерии включения: согласие 
пациента на участие в исследовании, наличие опу-
холи толстого кишечника.  Критерии исключения: 
пациенты с положительным ВИЧ-статусом; ауто-
иммунными заболеваниями; вирусными и бактери-
альными инфекциями; больные, проходившие курс 
химиотерапевтического или лучевого лечения перед 
оперативным пособием. 

При гистологическом исследовании в 39 случаях 
(88,6%) ткань опухоли была представлена умеренно 
дифференцированной аденокарциномой (G2). В трех 
случаях (6,8%) – высокодифференцированной адено-
карциномой (G1). В двух случаях (4,6%) – низкодиф-
ференцированной аденокарциномой (G3). У шести 
пациентов диагностирована I стадия процесса, у 24 – 
II стадия, у восьми – III стадия и у шести – IV стадия. 

Забор крови осуществляли в утренние часы, за 2 ч 
до выполнения оперативного пособия. Накануне пе-
ред забором материала пациенты получали стандарт-
ную лекарственную предоперационную подготовку. 
Биоптаты ткани опухоли, ткани лимфатических уз-
лов, а также фрагменты толстой кишки в группе кон-
троля массой до 1 г гомогенезировали при помощи 
гомогенизатора Ultra-Turrax T 10 basic (IKA, Герма-
ния) в фосфатно-солевом буфере (рН 7,4), далее цен-
трифугировали при 5 000 об/мин в течении 10 мин и 
отбирали супернатант. Концентрацию CTLA-4 и B7.2 
в сыворотке крови и супернатанте гомогената тканей 
определяли методом проточной цитофлуометрии на 
анализаторе CytoFlex LX (Beckman Coulter, США), 
используя набор для мультиплексного анализа 
LEGENDplex™ HU (Immune Checkpoint, США) в со-
ответствии с инструкциями производителя. 

При проведении статистического анализа руко-
водствовались принципами Международного коми-
тета редакторов медицинских журналов (ICMJE) и 
рекомендациями «Статистический анализ и методы 
в публикуемой литературе» (SAMPL) [14, 15]. Номи-
нальные данные описывали с указанием абсолютных 
и относительных значений. Сравнение номинальных 
данных исследования проводили при помощи крите-
рия χ2 Пирсона, позволяющего оценить значимость 
различий между фактическим количеством исходов 
или качественных характеристик выборки, попадаю-
щих в каждую категорию, и теоретическим количе-
ством, которое можно ожидать в изучаемых группах 
при справедливости нулевой гипотезы [16]. 

Нормальность распределения количественных 
признаков при численности исследуемых групп 
менее 50 человек оценивали с помощью критерия 
Шапиро – Уилка. Учитывая распределение призна-
ков, отличное от нормального во всех исследуемых 
группах, полученные данные представляли в виде 
медианы и интерквартильного размаха Me [Q1; Q3]. 
Ранговый анализ вариаций по Краскелу – Уолли-
су (H) выполняли для сравнения трех независимых 
групп по одному количественному признаку. Затем 
при наличии статистически значимых различий, с 
учетом поправки Бонферрони, проводили попарное 
сравнение с помощью критерия Манна – Уитни (U) 
[17]. Для определения корреляционных связей меж-
ду исследуемыми параметрами использовали коэф-
фициент Спирмена. Силу связи между исследуемы-
ми параметрами определяли по шкале Чеддока [18].  

Диагностическая модель была построена путем 
бинарной логистической регрессии. Для установ-
ления ценности указанной модели использовался 
ROC-анализ, что позволило оценить чувствитель-
ность, специфичность и точность модели. Статисти-
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ческую обработку результатов исследования осу-
ществляли с помощью пакета программ IBM SPSS 
Statistics Version 25.0 (International Business Machines 
Corporation, США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Установлено, что у пациентов с раком толстой 

кишки уровень CTLA-4 в сыворотке крови увеличи-
вается в 2,77 раза в сравнении с группой контроля 

(U = 119,0; p < 0,001). Достоверных различий уровня 
CTLA-4 в сыворотке крови у больных КРР и паци-
ентов с доброкачественным новообразованием тол-
стого кишечника не обнаружено (табл. 1). Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что увеличение 
концентрации CTLA-4 в сыворотке крови может яв-
ляться маркером наличия новообразования толстого 
кишечника, но не позволяет определить характер но-
вообразования.

Т а б л и ц а  1

Уровень CTLA-4 у больных с новообразованиями толстого кишечника, пг/мл, Me [Q1; Q3]

Показатель
Группа

Тестовая статистика, 
df = 2Контрольная группа, n = 25 Доброкачественная опухоль,  

n = 25 Колоректальный рак, n = 44

Сыворотка крови 4,88  [4,38; 6,22] 10,48  [10,30; 14,50] 13,50  [13,07; 20,80] H = 34,26; p < 0,001
Ткань опухоли 6,06  [6,03; 8,40] 9,42  [8,84; 11,37] 14,17  [13,72; 27,28] H = 8,82; p = 0,012

Примечание .  Н – критерий Краскела – Уоллиса, p – достигнутый уровень значимости (здесь и в табл. 2).

Подобная динамика наблюдалась при исследо-
вании концентрации CTLA-4 в ткани опухоли. Уро-
вень CTLA-4 в ткани новообразования у пациентов 
с КРР был выше аналогичного показателя группы 
контроля в 2,34 раза (U = 334,0; p = 0,007). По от-
ношению к группе больных с доброкачественной 
опухолью толстого кишечника данный показатель 
у пациентов с КРР был выше в 1,5 раза (U = 371,0; 
p = 0,02) (см. табл. 1). Полученные результаты по-
зволяют отметить, что увеличение концентрации 
CTLA-4 связано с характером новообразования. Од-
нако наличие этих статистически значимых данных 

не представляет практического интереса, так как для 
определения характера новообразования можно вы-
полнить гистологическое исследование полученно-
го материала.

Концентрация лиганда B7.2 в сыворотке крови 
у пациентов с КРР превышала данный показатель в 
группе контроля в 2,51 раза (U = 302,5; p = 0,002). 
Также установлено, что уровень B7.2 в сыворотке 
крови у больных раком толстой кишки и пациентов 
с доброкачественными новообразованиями толстого 
кишечника не имеет статистически значимых разли-
чий (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2

Уровень B7.2 у пациентов с новообразованиями толстого кишечника, пг/мл, Me [Q1; Q3]

Показатель
Группа

Тестовая статистика,
 df = 2Контрольная группа,

n = 25
Доброкачественная опухоль, 

n = 25
Колоректальный рак,

n = 44
Сыворотка крови 33,00 [30,08; 40,11] 79,00 [78,68; 97,46] 82,93 [76,70; 113,26] H = 23,08; p < 0,001
Ткань опухоли 37,09 [34,11; 44,34] 40,40 [43,36; 48,90] 62,31 [61,74; 79,93] H = 9,96; p  =0,007

Полученные данные демонстрируют увеличение 
концентрации B7.2 у пациентов с новообразования-
ми толстого кишечника. Однако невозможно диффе-
ренцировать доброкачественное образование от зло-
качественного путем анализа концентрации данного 
биологического маркера. 

Аналогичная динамика увеличения показате-
лей отмечена в ткани новообразования. Так, кон-
центрация лиганда B7.2 в ткани у пациентов с КРР 
превышал таковую в группе контроля в 1,68 раза  
(U = 319,0; p = 0,004). Уровень B7.2 у больных с 
раком толстой кишки был выше, чем у пациентов  
с доброкачественной опухолью толстой кишки  

в 1,54 раза (U = 387,0; p = 0,04) (см. табл. 2). Кон-
центрация лиганда B7.2 увеличивалась в ткани но-
вообразования, как и в случае с уровнем CTLA-4 в 
ткани. Полученные нами данные позволяют диффе-
ренцировать доброкачественные и злокачественные 
новообразования толстой кишки. У пациентов с КРР 
определяли концентрацию CTLA-4 и B7.2 в ткани 
регионарных лимфатических узлов. Так, уровень 
CTLA-4 в ткани лимфатических узлов у пациентов с 
КРР составил 132,22 [117,36; 174,40] пг/мл; концен-
трация B7.2 – 537,35[466,76; 650,84] пг/мл. 

При анализе полученных данных обращает на 
себя внимание то, что уровень CTLA-4 в сыворот-
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ке крови имеет умеренную корреляционную связь с 
уровнем CTLA-4 в ткани (ρ = 0,37; p < 0,01). В отно-
шении лиганда B7.2 статистически значимых корре-
ляционных связей не выявлено. Уровень B7.2 в сы-
воротке крови не коррелирует с его уровнем в ткани 
опухоли (ρ = 0,008; p = 0,94). Между тем отмечает-
ся заметная корреляционная связь между уровнем 

белка CTLA-4 и лигандом B7.2 в сыворотке крови  
(ρ = 0,57; p < 0,01). В то же время в ткани между 
вышеуказанными мембранными молекулами име-
ется слабая прямая корреляционная связь (ρ = 0,28;  
p = 0,004), что подтверждает роль B7.2 в качестве 
лиганда для CTLA-4, а не в качестве отдельного био-
маркера.

Т а б л и ц а  3

Значимость параметров CTLA-4 и B7.2 в структуре диагностической модели

Параметр B Среднеквадратичная  
ошибка Вальд Степень  

свободы, df Значимость, p Exp (B) 95%-й ДИ  
для Exp B

CTLA-4 сыворотки крови 0,42 0,132 9,98 1 0,002 1,52 1,17–1,96
B7.2 сыворотки крови 0,03 0,013 3,78 1 0,05 1,03 1,01–1,05
Константа –3,25 0,968 11,28 1 0,001 0,04 –

Примечание .  ДИ – доверительный интервал.

При анализе данных определены параметры, 
которые могут иметь значимость в структуре диа-
гностической модели для определения вероятности 
наличия онкологической патологии (табл. 3). На ос-
новании этих параметров получено уравнение вида

где CTLA-4сыв – уровень белка CTLA-4 в сыворотке 
крови; B7.2сыв – уровень B7.2 в сыворотке крови; 
3,25 – константа уровня логистической регрессии; 
0,42 и 0,03 – нестандартизированные коэффициенты 
B, e-экспонента ~ 2,72. При значении коэффициента 
K ≥ 0,59 диагностируется развитие онкологической 
патологии толстого кишечника. Для группы контро-
ля данный показатель (К) составляет 0,40 [0,36; 0,50], 
для пациентов с онкологической патологией – 0,86 
[0,82; 0,87]. В группе контроля K ≥ 0,59 встречалось 
в  20% случаев (5/25), у больных онкологической 
патологии – в 94,2% (65/69) случаев (чувствитель-
ность данного заключения составляет 0,94, специ- 
фичность – 0,80, точность – 0,90 (AUC = 0,88 [95%-й 
ДИ 0,79–0,97], p < 0,001) (рисунок)).

Описанный способ можно использовать у паци-
ентов в амбулаторных условиях или хирургическом 
стационаре для определения вероятности наличия 
онкологической патологии толстого кишечника. Для 
упрощения способа при использовании в клиниче-
ской практике разработана программа для операци-
онной системы Windows в среде разработки Object 
Pascal (Borland Delphi). Набор действий создается 
в специальном режиме работы пользовательского 
окна, в котором пользователь получает доступ к вво-
ду данных об уровне в сыворотке крови цитотокси-
ческого Т-лимфоцитарно-ассоциированного белка 
4 (CTLA-4, пг/мл) и его лиганда В7.2 (В7.2, пг/мл) 

у пациентов с жалобами на функциональные рас-
стройства кишечника. 

Рисунок. Оценка информативности разработанной модели 
путем ROC-анализа

Программа носит прикладной характер, обеспе-
чивает возможность определения вероятности он-
кологической патологии толстого кишечника, что 
позволяет выделить группу риска и оптимизировать 
тактику их обследования и лечения [19]. 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Нами установлено, что у больных с раком тол-

стой кишки в сыворотке крови увеличивается уро-
вень белка CTLA-4 и его лиганда B7.2. Достоверных 
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различий между концентрацией CTLA-4 и B7.2 в сы-
воротке крови у больных с КРР и доброкачественны-
ми новообразованиями кишечника не обнаружено. 
Полученные данные демонстрируют, что увеличе-
ние уровня СTLA-4 и B7.2 свидетельствует о нали-
чии опухоли толстого кишечника, но определить ха-
рактер образования невозможно. 

Аналогичная динамика наблюдалась при иссле-
довании данных маркеров в ткани новообразования. 
Содержание CTLA-4 и B7.2 в ткани опухоли у паци-
ентов с КРР было выше, чем в группе контроля. К 
тому же концентрация исследуемых маркеров у па-
циентов с раком толстой кишки была больше в срав-
нении с больными с доброкачественной опухолью 
толстого кишечника.  

Также определены пороговые значения мар-
керов CTLA-4 и B7.2 в сыворотке крови, которые 
имеют значимость в структуре диагностической 
модели. Разработана компьютерная программа, 
позволяющая заподозрить вероятность наличия 
опухоли толстого кишечника, что позволит сфор-
мировать группы риска и оптимизировать тактику 
обследования.  

Аналогичные данные о высокой экспрессии 
CTLA-4 в ткани опухоли получены у пациентов с 
раком молочной железы и холангиокарциномой [20, 
21]. Этот факт указывает на то, что наличие CTLA-4 
в микроокружении опухоли является одним из фак-
торов развития иммунной супрессии, что способ-
ствует росту и распространению опухолевых клеток. 
Мы полагаем, что белок CTLA-4 является важным 
звеном патогенеза «ускользания» клеток рака от им-
мунного надзора. В исследовании X.J. Guo и соавт. 
(2021) ведется обсуждение роли белка CTLA-4 в ак-
тивации регуляторных Т-клеток (Treg), которые яв-
ляются сильнейшим ингибитором иммунного ответа 
[21]. Поэтому роль CTLA-4 в активации регулятор-
ных Т-клеток при злокачественных новообразовани-
ях различных локализаций заслуживает дальнейше-
го пристального изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Полученные данные демонстрируют увеличение 

уровня CTLA-4 и его лиганда B7.2 в сыворотке кро-
ви и ткани опухоли у пациентов с колоректальным 
раком, а также их прямую корреляционную связь  
друг с другом, что позволяет предположить роль 
этих белков в патогенезе «ускользания» опухолевых 
клеток от иммунного надзора при раке толстого ки-
шечника. На основании установленных закономер-
ностей создана программа ЭВМ для определения 
вероятности онкологической патологии толстого 
кишечника.
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