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Резюме. В обзоре обобщены данные литературы о роли мембранного белка Т-лимфоцитов CTLA-4 в 
регуляции иммунитета. Показаны механизмы использования CTLA-4 опухолевыми клетками для 
ускользания от иммунного ответа. Особое внимание уделено вопросам иммунотерапии опухолей, 
основанной на блокировании иммунологических контрольных точек. 
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Summary. The review summarizes literature data about role of the T-lymphocyte membrane protein CTLA-4 
in regulating the immunity. The mechanisms of using CTLA-4 by tumor cells to escape the immune response 
are shown. Special attention is paid to the issues of tumor immunotherapy based on blocking of immune 
check points. 
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В последние годы значительный интерес представляет лечение опухолей при помощи 
адаптивного иммунитета, который направлен на распознавание и уничтожение 
злокачественных клеток. Наиболее перспективным подходом является иммунотерапия 
опухолей, основанная на блокировании иммунологических контрольных точек (ИКТ) или 
«чекпоинтов». Цитотоксический Т-лимфоцитарный белок 4 (cytotoxic T-lymphocyte 
associated protein 4, CTLA-4) является одной из иммунных контрольных точек, которая 
играет важную роль в регуляции иммунного гомеостаза, а также используется опухолевыми 
клетками для ускользания от иммунного надзора. Изучение CTLA-4 играет важную роль в 
разработке новых препаратов для иммунотерапии злокачественных новообразований и 
прогнозировании течения опухолевого процесса. 

Первые исследования, связанные с изучением рецепторов, влияющих на активацию 
или угнетение иммунного ответа,проводили J.F. Brunet и P.S. Linsley с 1987 года. В 1995 году 
Джеймс Эллисон обнаружил белок CTLA-4, способный влиять на активность клеток 
иммунной системы [1]. Эллисон продолжил изучение роли CTLA-4 в иммунотерапии рака. 
На основании данных исследований Эллисона были разработаны и одобрены препараты, 
использующиеся для лечения метастатической и нерезектабельной меланомы [2]. В 2018 
году Джеймс Эллисони Тасуку Хондзё были удостоены Нобелевской премии за вклад в 
иммунотерапию злокачественных образований. Открытие CTLA-4 ознаменовало начало 
фундаментальных исследований тонких механизмов взаимодействия опухолевых клеток и 
иммунной системы человека. 

Цитотоксический Т-лимфоцитарный белок 4 (CD152) является рецептором, 
принадлежащим к семейству мембранных белков CD28, экспрессируется преимущественно 
Т-клетками [3]. Лигандами CTLA-4 являются B7-1 (CD80) иB7-2 (CD86). Взаимодействие 
CTLA-4 с этими лигандами и конкуренция с CD28 является важным механизмом в 
иммуносупрессивном регулировании деятельности T-клеток [4]. Механизмы эти могут быть 
как внеклеточными, так и внутриклеточными.  
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На T-клетке CTLA-4 может быть в виде мономера или гомодимера. Две цепи 
гомодимера соединены между собой дисульфидной связью. CTLA-4 человека состоит из 
сигнального пептида и трёх доменов: внеклеточного иммуноглобулиноподобного домена V–
типа (extracellular), траснмембранного (helical) и внутриклеточного (cytoplasmic). 
Внеклеточный домен содержит в своем составе 116 аминокислот, трансмембранная часть – 
37 аминокислот, цитоплазматический домен – 34 аминокислоты [5]. Цитоплазматический 
домен не имеет ферментативной активности и содержит два мотива YVKM (положение 201) 
и YFIP (положение 218). Мотив YVKM связывается с внутриклеточными белками, такими 
как фосфатидилинозитол-3-канизой (PI3K), фосфатазой, имеющей домен SH2, который 
связывает мотив PYAP, содержащий пролин и инициирующий дальнейшее развитие 
сигнального каскада, тирозинфосфатазу (SHP-2), серин-треонин-фосфатазу (PP2A), белки 
активаторы (AP-1 и AP-2) [6, 7, 8, 9].  

CTLA-4 обнаруживается в лизосомах, эндосомах и аппарате Гольджи (АГ). 
Транспортировка CTLA-4 из везикул на поверхность T-клетки осуществляется белком TRIM 
[10]. Информация о CTLA-4 находится в хромосоме 2q33 [11, 12] и состоит из 4-х экзонов, 
которые кодируют информацию об определенных доменах молекулы [13]. Первый экзон 
кодирует информацию о сигнальном пептиде, второй экзон – внеклеточный домен, третий 
экзон – трансмембранный домен, четвертый экзон – цитоплазматический домен.  

Активация T-клеток и запуск иммунного ответа осуществляется при наличии двух 
сигналов. Первый сигнал обусловлен взаимодействием T-клеточного рецептора (T-
cellreceptor, TCR) и главного комплекса гистосовместимости I и II (major histocompatibiliti 
complex, MHCIorII). Второй сигнал осуществляется при помощи «иммунных контрольных 
точек» (Immunecheckpoints), которых насчитывается более 70, и соответствующих им 
лигандов [8]. За активацию иммунного ответа отвечает молекула CD28, которая схожа по 
структуре с CTLA-4, это обусловлено расположением генов, кодирующие CD28 и CTLA-4 
рядом друг с другом на хромосоме 2q33 и их аминокислотные последовательности 
идентичны на 30% [11, 12]. 

Функция ингибирования иммунного ответа со стороны CTLA-4 осуществляется его 
взаимодействием с лигандами из семейства B7: B7-1 (CD80) и B7-2 (СD86). CD80 (B7-1) – 
мембранный белок, принадлежащий к семейству иммуноглобулинов, его можно обнаружить 
на дендритных клетках, макрофагах и активированных В-лимфоцитах. CD86 (B7-2) – 
мембранный протеин, расположенный на B-лимфоцитах. Константы аффинности CTLA-4 и 
CD28 различны [14]. CTLA-4 связывается с молекулой CD80 в 16 раз сильнее, чем CD28 [15, 
16]. Связь CD28 и CD80/СD86 является дополнительным сигналом к сигналу TCR и MHCII 
для активации и модуляции иммунного ответа. Связь CTLA-4 и CD 80/86 наоборот является 
ингибирующей и предупреждает развитие аутоиммунных реакции и гиперактивации T-
клеток [17]. Более того, известно, что CTLA-4 стимулирует экспрессию белка Casitas-B-
lineagelymphoma (Cbl)-b и подавляет образование дзета-ассоциированного белка 70 кДа 
(ZАР-70) для негативной регуляции активации Т-клеток [18]. Кроме того, было доказано, что 
CTLA-4 индуцирует ингибирование путей PI3K/Akt, которые необходимы для выживания и 
пролиферации клеток человека, циклина D3, циклин-зависимых киназ (cdk4/cdk6) и ядерного 
транскрипционного фактора (NF-κB) [19].  

Механизм ингибирующей иммунной регуляции осуществляется когда CTLA-4 
захватывает свои лигандыCD80/CD86 с поверхности антигенпрезентирующей клетки (АПК) 
и путем трансэндоцитоза переносит их в клетки, экспрессирующее CTLA-4, то есть внутрь 
Т-клеток [20]. Процесс трансэндоцитоза протекает стремительно, механизмы действия 
молекулы CTLA-4 внутри клетки полностью не раскрыты [21]. Внеклеточный домен CTLA-4 
осуществляет свою основную функцию, заключающуюся в связывании CD80 и CD86 [22]. 
Цитоплазматический домен играет важную роль в контроле и миграции CTLA-4 внутри Т-
клетки [23]. Путь эндоцитоза CTLA-4 клатрин-зависимый. Клатрин – внутриклеточный 
белок, который взаимодействует с субъединицей µ2 комплекса белка-адаптера клатрина 
AP2. Последний направлен на цитоплазматический тирозинсодержащий мотив YVKM 
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CTLA-4 и может быть отключен, когда этот мотив фосфорилируется тирозином при 
активации T-клеток [23, 24]. Однако иммунологические параметры, при которых 
взаимодействие CTLA-4 и AP-2 нарушено, неясны, поскольку активированные Т-клетки и 
Treg (Т-супрессоры) продолжают эндоцитоз CTLA-4. 

Иммунная система включает в себя множество различных типов клеток, отвечающих 
за регуляцию иммунного ответа и обеспечение баланса между эффективной защитой 
предотвращения аутоиммунных реакций [25]. Выделяют несколько видов Т-лимфоцитов: 
нормальные эффекторные Т-клетки (normaleffectors T-cells, Teff) и регуляторные Т-клетки 
(regulatory T-cells, Treg). Функция Teff-клеток заключается в осуществлении борьбы с 
иммуногенными антигенами (вирусами, бактериями, опухолевыми клетками и др). Тreg-
клетки осуществляют подавление иммунного ответа и предупреждение развития 
аутоиммунных реакций. Роль CTLA-4 отмечается в клеточном цикле как Teff-клеток, так и 
Treg-клеток. При активации иммунного ответа через CD28, отмечается экспрессия молекул 
CTLA-4 на Treff-клетках [26], что предупреждает чрезмерную активацию Т-клеток и 
устранение последующего повреждения тканей организма [27]. Миграция CTLA-4 на 
мембранную поверхность Treg-клеток позволяет регулировать активность 
антигенпрезентирующих клеток и наивных Т-лимфоцитов [21].  

Блокирование CTLA-4 открыло миру потенциал исследования таргетной терапии при 
злокачественных образованиях [28]. Выключение CTLA-4 из каскада иммунорегуляции 
потенциально стимулирует иммунную систему для направления ресурсов на борьбу с 
опухолевыми клетками [29]. Был разработан препарат - ипилимумаб, который представляет 
из себя моноклональные антитела, блокирующие CTLA-4. В 2011 году препарат был одобрен 
управлением по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств на 
территории Америки (U.S., Foodand Drug Administration, FDA). Объективный эффект этого 
препарата был отмечен у больных с метастатической меланомой [30, 31]. Особенностью 
препарата является стимуляция противоопухолевого иммунного ответа путем блокирования 
CTLA-4. 

Взаимодействие антигенпрезентирующей клетки (АПК) и опухолевой клетки или ее 
части с необходимым набором антигенов приводит к активации запуска типичного 
иммунного ответа. Увеличение количества и активности Т-клеток приводит к снижению 
экспрессии CD28 на поверхности Т-клеток и, в то же время, увеличивается экспрессия 
CTLA-4, который связывается с В7 и способствует инактивации Т-клетки и стабилизации 
интенсивности иммунного ответа. CTLA-4 постоянно экспрессируется только на 
CD4+CD25+ регуляторных клетках, в то время как на активированных Т-клетках его 
экспрессия подвергается индукции [32]. Блокирование CTLA-4 моноклональными 
антителами приводит к нарушению взаимодействия CTLA-4 c лигандами (B7-1 и B7-2) и 
способствует продолжению развития иммунного ответа. 

В период с 2009 по 2010 год было проведено клиническое исследование, в котором 
приняло участие 676 пациентов с неоперабельной меланомой III и IV стадии. Выборка 
пациентов была разделена на 3 группы в соотношении 3:1:1. В первой группе (403 больных) 
пациенты получали ипилимумаб в дозе 3 мг/кг в комбинации с вакциной гликопротеина 100 
(gp100), во второй группе (137 больных) - ипилимумаб в монорежиме, в 3 контрольной 
группе (136 больных) использовалась только вакцина. Средняя общая выживаемость 
составила 10,0 месяцев среди пациентов, получавших ипилимумаб в комбинации с вакциной 
гликопротеина 100 (gp 100), по сравнению с 6,4 месяца среди пациентов, получавших только 
вакцину (gp100). Средняя общая выживаемость при использовании одного ипилимумаба 
составила 10,1 месяцев [33, 34]. На основании результатов клинических исследований 
ипилимумаба в период с 2009 по 2010 год, были отмечены длительные положительные 
ответы на использование препарата у пациентов с диссеминированной меланомой, которые 
заключались в стабилизации течения процесса, увеличении времени ремиссии заболевания и 
увеличении общей выживаемости пациентов [35].  
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В 2011 году на основании положительных результатов исследования монотерапии 
ипилимумабом в комбинации с вакциной гликопротеина 100 было выполнено исследование 
ипилимумаба с комбинацией с цитостатическим препаратом дакарбазин у пациентов с 
метастатической меланомой. В выборку были включены пациенты, которые принимали и 
дакарбазин с плацебо. Комбинация ипилимумаба с дакарбазином приводит к увеличению 
продолжительности жизни. В группе ипилимумаба в комбинации с дакарбазином 
выживаемость составила 11,2 месяца, в группе дакарбазина - 9,1 месяца. Длительность 
терапевтических эффектов в группе пациентов, принимающих ипилимумаб в комбинации с 
дакарбазином, в два раза превысила аналогичный показатель в группе дакарбазина в 
комбинации с плацебо (19,3 против 8,1 месяца) [36]. 

Исследована эффективность ипилимумаба у 51 пациента с неоперабельной меланомой 
и метастатическим поражением головного мозга. Частичный регресс достигнут в четырех 
случаях, в пяти - стабилизация заболевания [35]. При длительном наблюдении пациентов, 
принимающих ипилимумаб,была зафиксирована трех-, пяти- и семилетняя выживаемость 
при сохранении удовлетворительного качества жизни [37]. 

Известное открытое исследование CheckMate-032, состоящее из двух этапов и I/II фаз, 
направлено на изучение лечения метастатического рака пищевода и желудка после 
неэффективности второй линии. В исследование были включены пациенты 18 
онкологических центров в США и пяти европейских стран. Основным препаратом является 
ниволумаб – моноклональное антитело, которое блокирует взаимодействие рецептора PD-1 
(Programmedcelldeath 1, CD279) c его лигандамиPD-L1 и PD-L2. Однако в выборке из 160 
пациентов применялись следующие схемы лечения: 59 пациентов получали ниволумаб 3 
мг/кг, 49 пациентов - ниволумаб 1 мг/кг в комбинации с ипилимумабом 3 мг/кг, 52 пациента 
- ниволумаб 3 мг/кг в комбинации с ипилимумабом 1 мг/кг. При сроке наблюдения 28, 24 и 
22 месяца в трех группах 12-месячная выживаемость без прогрессирования составила 8%, 
17% и 10% соответственно. Показатели общей выживаемости через год составили 39%, 35% 
и 24% соответственно.  

Ниволумаб и комбинация ниволумаба с ипилимумабом продемонстрировали 
противоопухолевую активность и положительные результаты выживаемости у пациентов с 
резистентным к химиотерапии раком пищевода и желудка. Исследования III фазы по оценке 
эффективности ниволумаба или ниволумаба в сочетании с ипилимумабом в более ранних 
линиях терапии рака пищевода и желудка продолжаются [38]. 

В 2008 году синхронно с исследованиями ипилимумаба был представлен новый 
препарат – тремелимумаб. Многочисленные испытания все еще продолжаются, до сих пор не 
было зарегистрировано ни одного объективного положительного результата [39, 40]. 

Существует предположение, что действие ипилимумаба определяется теми же 
механизмами, которые используют опухолевые клетки для «ускользания» от надзора 
иммунной системы. Это понятие называется – иммуноредактирование или контроль 
иммунитета над опухолью. Этот контроль результат трех процессов: элиминации 
(elimination), равновесия (equilibrium) и ускользания (escape) [41, 12]. Для достижения 
терапевтического эффекта и нивелирования роли иммуноредактирования используется 
сочетание различных противоопухолевых методов лечения, как иммунотерапевтических, так 
итрадиционных (химиотерапия, лучевая терапия). 

Таким образом, CTLA-4 играет важную роль в поддержании иммунного гомеостаза в 
организме человека. Конкуренция c CD28 и регулирование активности иммунного ответа 
оберегает организм от развития аутоиммунных повреждений. Подтверждена роль молекулы 
CTLA-4 в ингибировании противоопухолевого иммунитета. Доказанные факты требуют 
дальнейшего исследования роли CTLA-4 в онкогенезе у пациентов с различными 
локализациями опухолевого процесса. Данные исследования необходимы в плане разработки 
новых методов иммунотерапии рака. 
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