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Т-клеточный ответ, наряду с гуморальным, является основой приобретенного иммунитета. Эффек-
тивная активация Т-лимфоцитов требует, как минимум, наличия двух сигналов. Первый сигнал
обеспечивается взаимодействием Т-клеточного рецептора c антигенным пептидом в контексте с
молекулами I или II класса главного комплекса гистосовместимости. Второй сигнал, необходимый
для активации, пролиферации и дифференцировки Т-клеток, доставляется молекулами контроля
иммунитета (МКИ), которые определяют полярность, эффективность и прекращение иммунного
ответа. К молекулам контроля иммунного ответа в настоящее время относят около 70 мембранных
белков. Одним из первых семейств МКИ, на примере которых была разработана классическая двух-
сигнальная схема активации Т-клеток, стало семейство B7. Лиганды семейства В7, взаимодействуя
с соответствующими рецепторами, могут вызывать активацию или ингибирование иммунного от-
вета. Так взаимодействие лигандов В7-1/B7-2 с рецептором CTLA-4 и лигандов B7-H1/B7-DC с ре-
цептором PD-1 приводит к снижению иммунного ответа. Использование антител, блокирующих
рецепторы CTLA-4 и PD-1 или лиганд B7-H1 (immune checkpoint inhibitors), приводит к усилению
иммунитета. Учитывая важность МКИ в терапевтической регуляции иммунного ответа, в данном
обзоре мы описываем функциональные свойства всех известных на сегодняшний день молекул се-
мейства В7. Первая часть обзора посвящена рассмотрению особенностей строения, функциональ-
ной активности и использования в качестве терапевтических мишеней первых представителей это-
го семейства, таких как лиганды B7-1, B7-2, B7-H1, B7-H2, B7-DC, а также их рецепторов.
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ВВЕДЕНИЕ

Т-лимфоциты являются ключевым звеном
приобретенного иммунитета. Для оптимальной
активации Т-лимфоцитов необходимы, как ми-

нимум, два сигнала (рис. 1). Первый сигнал обес-
печивается взаимодействием Т-клеточного ре-
цептора (TCR) c антигенным пептидом в ком-
плексе с молекулами I и II класса главного
комплекса гистосовместимости (от англ. major

Сокращения: CTLA-4 – цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4 (англ. cytotoxic T-cell antigen 4); FDA – Управление
по пище и лекарствам США (англ. Food & Drug Administration); GM-CSF – гранулоцитарно-макрофаговый колониестиму-
лирующий фактор (англ. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor); KLH – гемоцианин морского моллюска (англ.
keyhole limpet haemocyanin); TCR – Т-клеточный рецептор (англ. T Cell Receptor); Th1/Th2 – Т-хелперные клетки 1-го или
2-го типа (англ. T helper cells type 1 or 2); Treg – регуляторные Т-клетки (англ. regulatory T-cells); МНС – главный комплекс
гистосовместимости (англ. Major Histocompatibility Complex); NOD-мыши – линия мышей с диабетом, не страдающих
ожирением (англ. Non Obese Diabetic mouse); АПК – антигенпрезентирующие клетки; ДК – дендритные клетки; мкАТ –
моноклональное антитело; МКИ – молекулы контроля иммунитета; мРНК – матричная РНК; НК – нормальные килле-
ры; ФНО – фактор некроза опухоли; ЭАЭ – экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит.
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histocompatibility complex, МНС). Второй сигнал,
необходимый для активации, пролиферации и
дифференцировки Т-клеток, а также прекраще-
ния иммунного ответа, доставляется молекулами
контроля иммунитета (МКИ). Первоначально
для обозначения второго сигнала использовали
термин ко-стимуляция, но накопившиеся дан-
ные говорят о более сложной природе второго
сигнала, который может как активировать, так и
ингибировать иммунный ответ. В настоящее вре-
мя в англоязычной литературе все чаще использу-
ют термин “immune check point”, а препараты,
блокирующие их функции, называют “immune
checkpoints inhibitors”. В русскоязычной литера-
туре нет устоявшегося термина для обозначения
этих молекул. В данном обзоре мы будем исполь-
зовать термин молекулы контроля иммунитета
(МКИ), который наиболее адекватно отражает
функциональные особенности молекул, участву-
ющих в регуляции иммунного ответа, что вклю-
чает активацию и ингибирование клеток иммун-
ной системы, а также их дифференциацию и про-
дукцию различных цитокинов. Взаимодействие
МКИ-лиганда со специфическим рецептором
обеспечивает контактный обмен информацией
между клетками, в первую очередь, между анти-
генпрезентирующими клетками (АПК) и Т-лим-
фоцитами. Хотя молекулы контроля иммунного
ответа были найдены на различных клетках, по
исторически сложившейся номенклатуре к
МКИ-лигандам относят молекулы, экспрессиру-
ющиеся на поверхности АПК, в то время как их
рецепторы экспрессируются на Т-лимфоцитах. К
МКИ в настоящее время относят около 70 мем-
бранных белков. Большинство из них принадле-
жат к суперсемействам иммуноглобулинов и фак-
тора некроза опухолей (ФНО). На основе функ-
циональной активности МКИ разделяют на
стимулирующие молекулы, способные усиливать
первый сигнал через TCR, и ингибирующие –
ослабляющие сигнал через TCR. Преобладание
ингибирующего сигнала или отсутствие ко-сти-
мулирующего сигнала не только приводит к су-
прессии иммунного ответа, но может индуциро-
вать антиген-специфическую толерантность.

Молекулы контроля иммунитета играют кри-
тическую роль в активации, дифференцировке,
эффекторных функциях, выживании и, в конеч-
ном счете, прекращении иммунного ответа, обу-
словленного Т-лимфоцитами, а также участвуют
в механизмах ухода опухолевых клеток от воздей-
ствия иммунной системы. В настоящее время на
основании структурного сходства выделяют 8 се-
мейств МКИ [1]. Особняком среди них стоит се-
мейство B7, одно из первых, члены которого были
охарактеризованы, и на примере которых была
разработана классическая двухсигнальная схема
активации Т-клеток (рис. 1). МКИ семейства В7
являются объектом данного обзора.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МОЛЕКУЛ 
КОНТРОЛЯ ИММУНИТЕТА СЕМЕЙСТВА B7

Члены семейства молекул B7 являются наибо-
лее изученными иммуномодуляторными лиган-
дами, связывающимися с рецепторами на лимфо-
цитах. Они могут проявлять как ингибирующие,
так и стимулирующие свойства. На сегодняшний
день известно одиннадцать членов семейства В7:
B7-1 (CD80), B7-2 (CD86), B7-H1 (PD-L1,
CD274), B7-DC (PDCD1LG2, PD-L2, CD273),
B7-H2 (B7RP1, ICOS-L, CD275), B7-H3 (CD276),
B7-H4 (B7x, B7S1, Vtcn1), B7-H5 (VISTA, Platelet
receptor Gi24, SISP1), B7-H6 (NCR3LG1), B7-H7
(HHLA2) и ILDR2 (в скобках указаны синонимы
названий МКИ семейства В7). Схема, изобража-
ющая экспрессию и взаимодействие лигандов се-
мейства В7 с соответствующими рецепторами,
представлена на рис. 2.

Экспрессия лигандов В7 на лимфоидных, и на
нелимфоидных клетках говорит об их роли в регу-
ляции иммунитета в центральных органах им-
мунной системы и в периферических тканях. Бы-
ло обнаружено, что некоторые лиганды семей-
ства В7 встречаются и на опухолевых клетках
(табл. 1). Манипуляции молекулами семейства
В7, а также другими молекулами, регулирующи-
ми иммунный ответ, предоставляют новые воз-
можности для иммунотерапии онкологических и
других заболеваний. Одним из наиболее надеж-
ных и специфических способов манипуляции
различными молекулярными мишенями являют-
ся антитела, подробно применение антител в те-
рапевтических целях описано ранее [2].

МОЛЕКУЛЯРНАЯ АНАТОМИЯ МОЛЕКУЛ 
КОНТРОЛЯ ИММУНИТЕТА СЕМЕЙСТВА В7

По своей структуре молекулы семейства В7 от-
носятся к суперсемейству иммуноглобулинов.
Они представляют собой трансмембранные белки
I-го типа, сигнальный N-конец которых направ-
лен наружу клетки. Несмотря на относительно
низкий процент идентичных аминокислот в бел-
ках семейства B7 (19–40%), их вторичная и третич-
ная структуры очень похожи и характеризуются
наличием сигнального пептида, внеклеточных
IgV- и IgC-доменов (гомологичных вариабельным
и константным доменам иммуноглобулинов),
трансмембранного и цитоплазматического участ-
ков, и все эти структурные элементы кодируют-
ся отдельными экзонами [3] (табл. 1). Кроме то-
го, в литературе были описаны изоформы ли-
гандов B7-1, B7-2, B7-H2, B7-H3, B7-DC,
образованные путем альтернативного сплайсинга
[4–9], однако их функциональное значение оста-
ется не изученным. Цитоплазматический домен
молекул семейства В7 достаточно короткий,
обычно состоит из 19–62 аминокислот и может
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кодироваться несколькими экзонами. Функции
внутриклеточных доменов полностью не изуче-
ны, хотя они все содержат остатки серина или
треонина, которые потенциально могут фосфо-
рилироваться и участвовать в передаче сигнала
внутрь клетки. Было показано, что B7-1 и B7-H4
могут доставлять активирующий сигнал внутрь
клетки после связывания с рецептором [10, 11].

B7-1/B7-2/CD28/CTLA-4 ИДЕНТИФИКАЦИЯ 
B7-1 (CD80) И B7-2 (CD86)

Первое сообщение о феномене ко-стимуля-
ции было сделано в 1985 году, когда было показа-
но, что антитела против молекулы Т44 (позднее
переименованной в CD28) вызывают усиление
продукции цитокина IL-2 Т-лимфоцитами в при-
сутствии аллоантигенов или моноклональных ан-
тител (мкАТ) против молекулы CD3 Т-клеточного
рецептора [12]. Два года спустя, в 1987 году, было
опубликовано сообщение о клонировании после-

довательности, кодирующей молекулу CTLA-4
(цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген-4)
[13], в дальнейшем была показана гомология ами-
нокислотной последовательности и структуры
молекул CD28 и CTLA-4 [14]. Молекулы B7-1
(CD80) и B7-2 (CD86) были идентифицированы
как лиганды, взаимодействующие с рецепторами
CD28 и CTLA4 в начале 90-х годов [15–17]. Не-
смотря на то, что у лигандов В7-1 и В7-2 только
25% аминокислотной идентичности [18], они оба
связываются с рецепторами CD28 и CTLA-4.
Первые экспериментальные результаты указыва-
ли на то, что оба рецептора имеют ко-стимулирую-
щую функцию и усиливают активацию Т-лимфо-
цитов при наличии антигенного сигнала [17, 19].
Однако в дальнейшем экспериментально было до-
казано, что рецептор CTLA-4 Т-лимфоцитов вы-
полняет ингибирующую функцию [16, 20–22]. Не-
давно было показано, что сигнал через CTLA-4
может регулировать функциональную активность
или дифференциацию регуляторных Т-лимфо-

Рис. 1. Двухсигнальная модель Т-клеточной активации. (а) Функции молекул контроля иммунитета (МКИ) полно-
стью зависят от первого сигнала, так как без первого сигнала взаимодействие рецептора (Co-R) на Т-клетках с лиган-
дом (Co-L) на АПК (второй сигнал) не приводит к активации Т-клеток. (б) В отсутствие второго сигнала, активации
Т-клеток не происходит, в некоторых случаях отсутствие второго сигнала приводит к Т-клеточной толерантности и
анергии. (в) Корректная активация Т-лимфоцитов происходит после взаимодействия TCR с пептидом (Ag), представ-
ленным в контексте молекул МНС (первый сигнал), и взаимодействия лиганда семейства В7 (Co-L) с его рецептором
(Co-R) (второй сигнал). Синергизм двух сигналов приводит к оптимальной активации Т клеток.

(a)
Нет

иммунного
ответа

(б)
Нет иммунного ответа

(анергия,
неотвечаемость)

(в) Иммунный ответ
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Т-клетка

Т-клетка

Т-клетка

АПК

АПК
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TCR MHC
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цитов, которые супрессируют иммунный ответ
[23]. Таким образом, было показано, что ко-сти-
мулирующие рецепторы, связывающиеся с анало-
гичными лигандами, могут доставлять как инги-
бирующие, так и стимулирующие сигналы Т-лим-
фоцитам в зависимости от уровня экспрессии,
контекста Т-клеточной активности, а также око-
локлеточного цитокинового окружения. Соответ-
ственно, связывание лигандов B7-1 и/или B7-2 с
рецептором CD28 вызывает ко-стимуляцию им-
мунного ответа, в то время как взаимодействие
тех же лигандов с рецептором CTLA-4 ингибиру-
ет активацию Т-лимфоцитов (табл. 1).

ЭКСПРЕССИЯ МКИ B7-1 (CD80) И B7-2 
(CD86) И ИХ РЕЦЕПТОРОВ CD28 И CTLA-4

Лиганды B7-1 и B7-2 представлены на поверх-
ности таких АПК, как дендритные клетки (ДК),
активированные моноциты, клетки Лангерганса

и B-лимфоциты [24–26]. Было показано, что экс-
прессия B7-2 на клеточной поверхности обычно
слабо выражена на покоящихся АПК, и резко
увеличивается сразу после их активации, в то вре-
мя как B7-1 экспрессируется на АПК на более
поздних стадиях активации [17, 27]. Экспрессия
B7-2 на ранних стадиях активации АПК предпо-
лагает, что молекула B7-2 наиболее важна для за-
пуска иммунного ответа, что было подтверждено
in vivo с использованием нокаутных мышей [28]. В
целом, молекулы B7-1 и B7-2 имеют аналогичные
функции [29]. Следует отметить, что лиганд В7-1
связывается с рецептором CTLA-4 с большей аф-
финностью, чем B7-2 [18]. Данный факт говорит
о том, что CTLA-4 может снижать стимулирую-
щий сигнал от рецептора CD28 не только напря-
мую, а также через снижение представленности
B7-1 и B7-2 на АПК. Оба рецептора, CTLA-4 и
CD28, взаимодействуют с B7-1 и B7-2, как гово-
рилось выше, при этом CTLA-4 связывается с

Рис. 2. Молекулы контроля иммунитета семейства B7. Стимулирующие сигналы обеспечиваются взаимодействием
CD28 с B7-1 и B7-2, ICOS с B7-H2, NKp30 c B7-H6 и CD28H с B7-H7, усиливают активацию T-лимфоцитов (нормаль-
ных киллеров в случае NKp30 – B7-H6). Ингибирующие сигналы обеспечиваются взаимодействием PD-1 c B7-H1 и
B7-DC, CTLA-4 c B7-1 и B7-2. Пока еще остаются не известны рецепторы для B7-H3, B7-H4 и B7-H5. Ко-стимулиру-
ющие рецепторы обозначены символом (+), ингибирующие – символом (–).

Т-клетка

АПК
НК

B7-1 B7-2 B7-H2 MHC B7-H1

B7-H6

B7-H7

B7-H5

B7-H4

B7-H1

B7-DC

B7-DC

CD28
(+)

CTLA-4
(–)

ICOS
(+)

TCR PD-1
(–) PD-1

(–/+) ???

(–) ???

(–) ???

(–) ???

(–) ???

(+) CD28H

B7-H3-2lg

B7-H3-4lg

ILDR2

(+)

NKp30

Опухолевая
клетка
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большей аффинностью, что обеспечивает эффек-
тивное соперничество с CD28 за связывание со
специфическими лигандами. CTLA-4 может так-
же снижать представленность В7-1 и В7-2 на по-
верхности клеток за счет механизма транс-эндо-
цитоза [30], таким образом снижая доступность
лигандов для стимулирующего рецептора CD28.

Отличия в функциональной активности ли-
гандов В7-1 и В7-2, описанные в литературе, мо-
гут быть объяснены экспрессией молекул на раз-
личных типах клеток, во время разных стадий
развития иммунного ответа, однако, возможно,
существуют и уникальные функциональные ак-
тивности каждой молекулы, что требует дополни-
тельного тщательного изучения.

Профиль экспрессии рецепторов CD28 и
CTLA-4 на поверхности клеток различен.
CD28 постоянно присутствует на поверхности
80% Т-лимфоцитов человека и практически на
всех Т-клетках мыши [31, 32]. Взаимодействие
CD28 с B7-1 и/или B7-2 в отсутствие сигнала че-
рез TCR обычно не имеет никакого физиологиче-
ского эффекта. CD28 регулирует порог активации
Т-лимфоцитов и значительно снижает общее ко-
личество TCR, взаимодействующих с антигеном,
необходимое для эффективной активации Т-кле-
ток [33]. Во время активации Т-лимфоцитов ко-
личество CD28 на их поверхности может увели-
чиватся, однако, связывание CD28 с лигандами
или анти-CD28-мкАТ приводит к снижению
уровня мРНК, кодирующей CD28 [34, 35].

Рецепторы CTLA-4 обнаружены только на ак-
тивированных, но не покоящихся Т-лимфоцитах
[36, 37]. Расположение и перемещение молекул
CTLА-4 – очень динамичный процесс. В то время
как CD28 располагаются, в основном, на поверх-
ности клеток, молекулы CTLA-4 в большом ко-
личестве присутствуют и во внутриклеточных
структурах: эндосомах [38], лизосомах [39], в ап-
парате Гольджи [40], что обусловливает быстрый
транспорт молекул на поверхность Т-лимфоцита
во время активации. Механизм транспорта мо-
лекулы CTLA-4 изучен пока не до конца, однако
известно, что новосинтезированная молекула
CTLA-4 связывается в аппарате Гольджи с транс-
мембранным белком TRIM, который помогает
рецептору добраться до поверхности клетки [40].
Было показано, что у человека и мышей макси-
мальный уровень экспрессии CTLA-4 достигает-
ся через 48 ч от начала стимуляции и снижается до
базового уровня через 96 ч [36, 41]. Интересно от-
метить, что экспрессия молекулы CTLA-4 зависит
от сигнала через рецептор CD28, так антитела про-
тив CD28 ускоряют достижение максимального
уровня экспрессии мРНК, кодирующей CTLA-4
[42]. Т-лимфоциты, полученные от нокаутных мы-

шей, лишенных CD28, показывают очень низкий
уровень экспрессии CTLA-4 на клеточной по-
верхности, который может быть восстановлен с
помощью экзогенного IL-2 [41], эти результаты
говорят о том, что CD28 регулирует экспрессию
CTLA-4, возможно, через усиление продукции
IL-2 Т-клетками.

Учитывая способность рецепторов CD28 и
CTLA-4 регулировать иммунный ответ, была
продемонстрирована возможность их использо-
вания в качестве мишеней для терапии онкологи-
ческих и других заболеваний. Было показано, что
трансфекция опухолевых клеток плазмидами, ко-
дирующими лиганды В7, приводит к отторжению
трансплантируемых мышиных опухолей [43].
Позднее на животных моделях было показано,
что инъекция антител против CTLA-4 также при-
водит к регрессии опухолей [44]. Более того, бло-
када сигнала через рецептор CTLA-4 с помощью
специфических антител усиливает проявления
аутоиммунных заболеваний у мышей [45]. Напро-
тив, инъекция CTLA-4-Ig, химерного рекомби-
нантного белка, который блокирует взаимодей-
ствие B7-1 и B7-2 с ко-стимулирующим рецепто-
ром CD28, приводит к снижению аутоиммунного
и аллогенного ответа in vivo [46, 47].

Успешные результаты экспериментов на мы-
шиных моделях вызвали огромный интерес к ис-
следованиям функциональных свойств МКИ и
их применению в качестве мишеней для терапев-
тического воздействия, в том числе, путем блоки-
рования взаимодействия МКИ со своими специ-
фическими рецепторами. Клиническое примене-
ние гуманизированного анти-CTLA-4-мкАТ,
Ипилимумаба (Ipilimumab, Yervoy), было разреше-
но Управлением по пище и лекарствам США
(Food & Drug Administration, FDA) для лечения
прогрессирующей меланомы и других онкологи-
ческих заболеваний. Терапевтическое применение
антител против CTLA-4 подробно описано в ряде
обзоров [48], однако следует отметить, что меха-
низмы терапевтического действия анти-CTLA-4-
антител до сих пор остаются не исследованными.
Было предположено, что Ипилимумаб обладает
не только CTLA-4-блокирующим эффектом, но и
цитолитической активностью против регулятор-
ных Т-клеток (Treg), которые подавляют иммун-
ный ответ [49]. Тем не менее, недавно опублико-
ванные результаты говорят о том, что после тера-
пии Ипилимумабом количество клеток Treg
остается таким же, как и до терапии [50]. Таким
образом, вопрос о том, является ли CTLA-4-бло-
кирующий эффект Ипилимумаба основным про-
тивоопухолевым механизмом, требует дополни-
тельных экспериментов.
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МОЛЕКУЛЫ КОНТРОЛЯ ИММУНИТЕТА
B7-H1 (CD274) И B7-DC (CD273)

И ИХ КЛЕТОЧНЫЙ РЕЦЕПТОР PD-1 
(CD274). ИДЕНТИФИКАЦИЯ КЛЕТОЧНОГО 

РЕЦЕПТОРА PD-1 (CD279)
И ЕГО ЛИГАНДОВ, B7-H1 (CD274)

И B7-DC (CD273)
Рецептор PD-1 (англ. Programmed cell Death 1,

CD279) был впервые обнаружен в 1992 году, было
показано, что он играет роль в регуляции апопто-
за Т-лимфоцитов [51]. Внеклеточная часть PD-1
содержит один IgV домен, цитоплазматическая
часть содержит иммунорецепторный тирозино-
вый ингибирующий мотив (англ. immuno receptor
tyrosine-based inhibitory motif, ITIM), что говорит о
возможной ингибирующей роли PD-1 в регуляции
иммунного ответа. PD-1 имеет 23% гомологии с
CTLA-4, что позволило предположить, что ли-
ганд(ы) рецептора PD-1 похожи на B7-1 и B7-2 [52].
Действительно, последовательность ДНК, пред-
положительно кодирующая лиганд PD-1, назван-
ный B7-H1 (B7 Homolog 1), была найдена в ге-
номных базах данных с помощью поиска после-
довательностей, гомологичных B7-1 и B7-2 [53].
Позднее был обнаружен еще один лиганд, взаи-
модействующий с PD-1 – B7-DC (альтернатив-
ные названия PD-L2, CD273), этот лиганд также
был найден с помощью поиска гомологичных по-
следовательностей в базах данных [54, 55].

Оба лиганда B7-H1 (PD-L1, CD274) и B7-DC
(PD-L2, CD273) относятся к I-му типу трансмем-
бранных белков и содержат сигнальную последо-
вательность, IgV домен, IgC домен, трансмем-
бранный домен и внутриклеточную часть. Лиган-
ды B7-H1 (PD-L1) и B7-DC (PD-L2) обладают
ингибирующим действием при связывании с ре-
цептором PD-1, их взаимодействие вызывает
апоптоз, снижает активацию Т-лимфоцитов, а
также ингибирует их цитотоксическую актив-
ность [56].

ЭКСПРЕССИЯ МОЛЕКУЛ КОНТРОЛЯ 
ИММУНИТЕТА B7-H1 (CD274), B7-DC 

(CD273) И ИХ РЕЦЕПТОРА PD-1 (CD274)
В первых публикациях, описывающих рецеп-

тор PD-1, был отмечен его высокий уровень экс-
прессии в тимусе, в котором происходит массив-
ный апоптоз Т-лимфоцитов [51]. Позднее, низ-
кий уровень мРНК, кодирующей PD-1, был
обнаружен в T-, B-клетках, НК и миелоидных
клетках. Уровень мРНК, кодирующей PD-1, зна-
чительно увеличивался после активации этих
клеточных популяций [57, 58]. Экспрессия PD-1
на разных клетках иммунной системы говорит о
том, что, в отличие от рецепторов CD28 и CTLA-4,
PD-1 может регулировать функциональную ак-

тивность не только Т-лимфоцитов, но и B-кле-
ток, НК, а также миелоидных клеток.

Матричная РНК, кодирующая B7-H1, обнару-
жена в лимфоидных тканях, таких как тимус,
костный мозг, селезенка и лимфоузлы, а также в
нелимфоидных тканях: сердце, мышцы, плацен-
та, легкие, почки и печень [53]. Белок B7-H1 кон-
ститутивно экспрессируется на поверхности
АПК (макрофаги и дендритные клетки), кроме
того, было показано, что интерферон γ может ин-
дуцировать экспрессию B7-H1 на поверхности
эпителиальных и эндотелиальных клеток [59].

B7-DC обычно представлен только на поверх-
ности активированных макрофагов и ДК, его экс-
прессия может быть увеличена стимуляцией раз-
личными цитокинами: IFN-γ, GM-CSF, IL-3 и
IL-4 [58]. Различия в экспрессии двух лигандов
рецептора PD-1 предполагают разные механиз-
мы, вовлеченные в их регуляцию. В самом деле,
было показано, что уровень экспрессии B7-H1 на
макрофагах зависит от TLR4 и STAT1, в то время
как экспрессия B7-DC регулируется через IL-4Rα и
STAT6. Вероятно, что экспрессия B7-H1 и B7-DC
по-разному регулируется в условиях Th1 или Th2
иммунного ответа [60].

Следует отметить особенности экспрессии
рецептора PD-1 и лигандов B7-H1 и B7-DC, а
также их взаимодействие в опухолях. Было пока-
зано, что PD-1 экспрессируется на лимфоцитах,
инфильтрирующих различные опухоли [61, 62].
Увеличенная экспрессия PD-1 на таких CD8+
Т-лимфоцитах приводит к снижению функцио-
нальной активности Т-клеток, в частности, к сни-
жению продукции цитокинов [61]. При увеличе-
нии экспрессии рецептора PD-1 на Т-лимфоци-
тах, инфильтрирующих опухоли, соответственно
увеличивается и экспрессия B7-H1 и B7-DC на
поверхности многих злокачественных клеток че-
ловека различной гистологии и анатомического
расположения [63, 64]. Более того, в некоторых
случаях экспрессия B7-H1 ассоциирована с более
поздней стадией рака и снижением продолжи-
тельности жизни [65, 66]. Трансфекция B7-H1 в
мышиные опухолевые клетки значительно сни-
жает местный противоопухолевый Т-клеточный
иммунный ответ [53, 67]. Эти наблюдения поло-
жили основу для использования блокады взаимо-
действия PD-1/B7-H1 для усиления функции
противоопухолевых эффекторов непосредствен-
но внутри опухоли. B7-DC молекула была также
обнаружена на клетках В-клеточной лимфомы,
лимфомы Ходжкина, рака пищевода [68, 69].
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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 
МОЛЕКУЛ КОНТРОЛЯ ИММУНИТЕТА

B7-H1 (CD274), B7-DC (CD273)
И ИХ РЕЦЕПТОРА PD-1 (CD279)

Как было показано, рецептор PD-1 сдержива-
ет активацию Т-лимфоцитов в периферических
тканях во время воспаления, в ответ на инфек-
цию, и подавляет аутоиммунные реакции. У мы-
шей, нокаутных по PD-1, наблюдаются различ-
ные аутоиммунные патологии, в зависимости от
инбредной линии: дилатационная кардиомиопа-
тия и прогрессирующая сердечная недостаточ-
ность [70, 71], артрит и системная красная вол-
чанка [72], ранее развитие диабета 1-го типа [73].
Как было показано, ингибирование иммунного
ответа in vivo происходит через взаимодействие
PD-1 с B7-H1, но не с B7-DC, вероятно из-за то-
го, что в периферических тканях в основном экс-
прессируется B7-H1 [74, 75].

Необходимо отметить определенное расхож-
дение в опубликованных результатах о роли ли-

гандов B7-H1 и B7-DC, взаимодействующих с
PD-1, в регуляции активации Т-лимфоцитов. Бы-
ло показано, что химерные рекомбинантные бел-
ки B7-H1-Fc и B7-DC-Fc, полученные в разных
лабораториях, могут как стимулировать [53], так
и снижать [55] пролиферацию Т-клеток. Анало-
гичное расхождение в результатах из разных лабо-
раторий было получено при использовании анти-
тел, блокирующих B7-H1 или B7-DC: антитела
вызывали как стимуляцию иммунного ответа [76],
так и его снижение [77]. Подобный парадокс на-
блюдается в экспериментах in vivo. Было показано,
что нокаут гена B7-H1 у NOD мышей (B7-H1 экс-
прессируется на клетках островков Лангерганса в
поджелудочной железе мышей) приводит к быст-
рому развитию диабета [78]. Однако совершенно
противоположные выводы были сделаны при ис-
пользовании другой модели: у трансгенных мы-
шей экспрессия B7-H1 на β-клетках приводит к
развитию аутоиммунного диабета [79].

Рис. 3. Блокировка сигнала в системе PD-1/B7-1 – B7-DC/B7-H1. (а) Блокада PD-1 с помощью моноклональных ан-
тител способна блокировать сигнал через PD-1, но сигнальный путь B7-H1/B7-1 потенциально активен. (б) Монокло-
нальные антитела против B7-H1 блокируют взаимодействие B7-H1/PD-1 и B7-H1/B7-1, однако путь B7-DC/PD-1 ак-
тивен. (в) Полная блокада ингибирования иммунного ответ B7-H1/PD-1 требует комбинированной и специфической
блокады обеих молекул PD-1 и B7-H1.
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Объяснить противоречивые результаты
функциональной активности B7-H1 и В7-DC
непросто. Была предложена гипотеза существо-
вания наряду с PD-1 еще одного, пока неизвест-
ного, рецептора, взаимодействующего с лиган-
дами B7-H1 и B7-DC и вызывающего активацию
Т-лимфоцитов, подобно тому, как это происхо-
дит в комплексе B7-1/B7-2:CD28/CTLA-4 [80]. В
самом деле, было показано, что мутантные фор-
мы B7-H1 и B7-DC, которые не связываются с
PD-1, способны стимулировать Т-лимфоциты
нормальных и PD-1-нокаутных мышей, что под-
тверждает наличие стимулирующего рецептора
для B7-H1 и/или B7-DC [56].

Эффекты антител, используемых для блоки-
ровки B7-H1 и B7-DC, зависят от генотипа и фе-
нотипа инбредных линий мышей, что объясняет
противоречивые результаты. Для решения пара-
докса B7-H1/B7-DC требуются дополнительные
эксперименты с использованием, прежде всего,
мышей с одинаковым генотипом.

Недавно было обнаружено, что лиганд В7-Н1
также связывается с В7-1, экспрессирующимся
на поверхности Т-лимфоцитов, то есть выступа-
ющим в роли рецептора, что подчеркивает слож-
ность функциональных взаимодействий между
МКИ семейства В7 [81]. Экспрессия молекул В7-1
на поверхности активированных Т-лимфоцитов
снижает Т-клеточный ответ in vitro и регулирует
Т-клеточную толерантность in vivo [81, 82]. Важно
отметить, что взаимодействие В7-1 регуляторных
Т-клеток с В7-Н1 АПК играет важную роль в про-
лиферации регуляторных Т-клеток во время вос-
паления, при реакции на трансплантат у мышей
[83]. Наличие двух лигандов (B7-H1 и B7-DC) для
PD-1 и двух ингибирующих рецепторов (PD-1 и
B7-1) для B7-H1 позволяет предположить, что
функциональные и терапевтические эффекты бло-
кады B7-H1 или PD-1 могут быть различны. Так
блокада PD-1 с помощью мкАТ будет ингибировать
сигнал через PD-1, но сигнальный путь B7-H1/B7-1
по-прежнему будет активным. При блокаде B7-H1 с
помощью анти-B7-H1-мкАТ будут нарушены взаи-
модействия B7-H1/PD1 и B7-H1/B7-1, в то время
как взаимодействие B7-DC/PD-1 останется ин-
тактным. Таким образом, полная блокада ингиби-
рования B7-H1/PD-1 иммунного ответа требует
комбинированной и специфической блокады
обеих молекул PD-1 и B7-H1 (рис. 3).

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МКИ B7-H1 (CD274),
B7-DC (CD273) И ИХ РЕЦЕПТОРА PD-1 

(CD274) В КАЧЕСТВЕ МИШЕНЕЙ
ДЛЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ

На основании полученных результатов по
функциональной активности молекул B7-H1/B7-
DC/PD-1 и способности агентов, блокирующих
эти молекулы, стимулировать иммунный ответ,

было предложено их использование в качестве
мишеней для иммунотерапии онкологических за-
болеваний. На основании результатов успешных
клинических испытаний в 2014 году в США было
разрешено клиническое использование антител
против PD-1 под названием пембролизумаб
(pembrolizumab, Keytruda) и ниволумаб (nivolum-
ab, Opdivo) для терапии меланомы, рака легкого и
рака головы и шеи. В настоящее время одобрены
или проходят клинические испытания еще девять
биологических препаратов: мкАТ атезолизумаб
(atezolizumab) против B7-H1 получило разреше-
ние FDA на использование в клинике; два мкАТ
(pidilizumab и PDR001) против PD-1, три мкАТ
(BMS-936559, durvalumab и avelumab) против
B7-H1 и две химерные молекулы B7-DC-Fc
(AMP-224, AMP-514) исследуются на терапевти-
ческую активность на пациентах с различными
формами онкологических заболеваний и гепати-
та С [84].

Терапия антителами против B7-H1 приводит к
регрессии меланомы, рака почки, немелкокле-
точного рака легкого и рака мочевого пузыря [85,
86]. Аналогичные результаты получены в I-й фазе
клинических испытаний анти-PD-1-мкАТ [87].
Клинические испытания показали, что ~38% па-
циентов с прогрессирующей меланомой отвечают
на терапию пембролизумабом [88], так же, как и
26% пациентов c меланомой, резистентной к
ипилимумабу [89]. В III фазе клинических испы-
таний другое антитело против PD-1, ниволумаб,
также показало положительный клинический от-
вет у пациентов с метастатической меланомой. В
этих испытаниях объективный клинический от-
вет наблюдался у 40% и выживаемость увеличива-
лась у 72.9% пациентов, получавших инъекции
ниволумаб, по сравнению с 13.9% объективного
ответа и 42.1% выживаемости у пациентов, полу-
чавших дакарбазиновую терапию [90]. Разреше-
ние на клиническое использование ниволумаб
для терапии пациентов с метастатической мела-
номой было получено в сентябре 2014 года. В мар-
те 2015 года ниволумаб разрешили использовать
для терапии метастатического немелкоклеточно-
го рака легкого, на основании результатов III фа-
зы клинических испытаний, где пациенты, полу-
чавшие инъекции ниволумаба показали увеличе-
ние выживаемости по сравнению с пациентами,
получавшими терапию доцетакселом [91]. При
терапии онкологических заболеваний результаты
блокады сигнальных путей B7-H1/B7-DC/PD-1 и
B7-1/B7-2/CTLA-4 различны. Как было сказано
выше, B7-H1 и PD-1 в основном регулируют эф-
фекторные функции Т-лимфоцитов внутри опу-
холи, где, как правило, экспрессируется B7-H1
[92], в то время как антитела против CTLA-4 регу-
лируют стимуляцию Т-лимфоцитов в лимфоид-
ных органах, где происходит взаимодействие
между B7-1/B7-2 и CTLA-4. Это обстоятельство го-
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ворит в пользу того, что для эффективной иммуно-
терапии онкологических заболеваний необходимо
использовать комбинацию антител против различ-
ных МКИ. Действительно, было показано, что ком-
бинация ниволумаба (анти-PD-1-мкАТ) и ипили-
мумаба (анти-CTLA-4-мкАТ) приводит к объек-
тивному клиническому ответу в 53% случаев [93].
Дальнейшие клинические испытания показали
объективный клинический ответ на комбинацию
двух мкАТ у 61% пациентов в сравнении с 11% при
монотерапии ипилимумабом [94]. В настоящее вре-
мя изучаются возможности комбинирования бло-
кады сигнального пути B7-H1/B7-DC/PD-1 с ма-
нипуляцией другими МКИ. Однако следует отме-
тить, что любые манипуляции МКИ могут
приводить к развитию побочных эффектов, таких
как аутоиммунные заболевания, этот вопрос по-
дробно рассмотрен в обзоре Боголюбовой с соав-
торами [95].

Говоря о комбинированной иммунотерапии,
необходимо также отметить возможность комби-
нации блокады B7-H1/B7-DC/PD-1 с химиоте-
рапией. Было показано, что деацетилаза гисто-
нов, применяемая для химиотерапии рака, в си-
нергизме с блокаторами CTLA-4 или PD-1,
снижает размеры первичных опухолей и метаста-
зов у мышей [96].

КЛЕТОЧНЫЙ РЕЦЕПТОР ICOS (CD278)
И ЕГО ЛИГАНД B7-H2 (CD275), 

ИДЕНТИФИКАЦИЯ ICOS (CD278)
И B7-H2 (CD275)

Третий стимулирующий рецептор – ICOS (In-
ducible CO-Stimulator) был впервые обнаружен с по-
мощью мкАТ против активированных Т-лимфоци-
тов человека при поисках маркера активированных
Т-клеток [97]. ICOS, выделенный из активирован-
ных Т-клеток человека, представляет собой глико-
зилированый гомодимер с дисульфидными связя-
ми, с молекулярной массой 55–60 кДа [98]. Мыши-
ный аналог имеет похожие характеристики [97].
Ген, кодирующий ICOS, находится в непосред-
ственной близости от генов, кодирующих CD28
и CTLA-4, на 2q33 хромосоме человека и на
1 хромосоме мыши [99, 100]. У человека все три
гена организуют кластер в следующем порядке:
CD28-CTLA-4-ICOS протяженностью 300 т.п.н.
[101], что позволяет предположить, что все три
гена произошли путем дупликации одного гена.
Такое близкое расположение генов также пред-
полагает координированную регуляцию их экс-
прессии, возможно через реорганизацию хрома-
тина, которая может влиять на весь кластер, как
это наблюдается в кластере генов, кодирующих
цитокины [102].

Лиганд ICOS – B7-H2 (синонимы ICOS-L,
B7h, GL50, B7RP-1, LICOS, KIAA0653) был обна-
ружен несколькими исследовательскими группа-

ми одновременно, с помощью функциональных
тестов с использованием молекулы, гомологич-
ной В7-1 и В7-2, которая взаимодействует с
ICOS и оказывает ко-стимулирующее действие
на Т-лимфоциты [99, 103–107]. Ген, кодирую-
щий B7-H2, расположен на 21 хромосоме чело-
века и на 10 хромосоме мыши [108]. Таким обра-
зом, в отличие от генов, кодирующих рецепторы
CD28/CTLA-4/ICOS, объединенных в общий
кластер, ген В7-Н2 расположен отдельно от генов
B7-1 и B7-2, находящихся на 3q13.3-21 и 16 хро-
мосоме человека и мыши, соответственно [109].
Интересно отметить, что разными группами бы-
ли обнаружены две изоформы В7-Н2, которые
возникают из-за альтернативного сплайсинга [8].

ЭКСПРЕССИЯ ICOS (CD278) И B7-H2 (CD275)

ICOS обнаружен на поверхности активиро-
ванных, но не покоящихся Т-лимфоцитов [97],
это говорит о том, что ICOS может участвовать в
ко-стимуляции уже активированных Т-клеток.
Экспрессия ICOS требует сигналов через TCR и
рецептор CD28 [110]. Однако экспрессия ICOS не
находится в абсолютной зависимости от CD28,
так CD8+ Т-лимфоциты человека, на которых не
обнаружена молекула CD28, экспрессируют
ICOS [97]. Также было обнаружено, что ICOS-Fc
снижает Т-клеточный ответ у иммунодефицит-
ных, CD28-нокаутных мышей [111]. Во время ак-
тивации уровень экспрессии ICOS увеличивается
как на лимфоцитах Th1, так и на Th2, но на клет-
ках Th2 уровень экспрессии остается высоким
более длительное время, что говорит о наличии
неисследованных внутриклеточных механизмов
стабилизации ICOS [100, 110]. ICOS также экс-
прессируется на мышиных тимоцитах [99] и на
активированных В-клетках крысы [112]. Было об-
наружено, клетки Treg, положительные по Foxp-3,
имеют высокий уровень конститутивной экс-
прессии ICOS, что предполагает участие ICOS в
функциональной активности Treg [113].

В7-Н2 конститутивно экспрессируется на
В-клетках, макрофагах, и его экспрессия может
быть индуцирована на нелимфоидных клетках
под воздействием различных воспалительных
стимулов [104, 105]. Как и другие МКИ семейства
В7, В7-Н2 был обнаружен на поверхности акти-
вированных Т-лимфоцитов [103]. TNF-α инду-
цирует, а IFN-γ ингибирует синтез мРНК В7-Н2
в клетках линии 3T3 и фибробластах [105]. У мы-
шей инъекция липополисахарида индуцирует
синтез мРНК В7-Н2 в нелимфоидных тканях, на-
против, в селезенке экспрессия В7-Н2 после вве-
дения липополисахарида снижается [105]. Эти ре-
зультаты свидетельствуют о том, что экспрессия
В7-Н2 может увеличиваться в месте воспаления.
Функциональная роль экспрессии В7-Н2 на клет-
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ках периферических тканей требует дальнейшего
изучения.

ФУНКЦИИ ICOS (CD278) И B7-H2 (CD275)
В начальных экспериментах было показано,

что ко-стимулирующие сигналы через ICOS уси-
ливают пролиферацию CD4+ Т-лимфоцитов, но
не увеличивают продукцию IL-2 [97]. В дополне-
ние, ICOS увеличивает продукцию различных
цитокинов, таких как IFN-γ, TNFα (Th1), IL-4,
IL-5, IL-10 (Th2) [97, 100, 110]. С использованием
мышей, нокаутных по ICOS или В7-Н2, была по-
казана критическая роль ICOS в иммунном и ауто-
иммунном ответе [114–118]. Интересно отметить,
что Т-лимфоциты, полученные от мышей, нокаут-
ных по ICOS, показали сниженную продукцию
IL-4 (Th2-цитокинов), но были способны проду-
цировать нормальное количество IL-5 [115].

В экспериментах in vivo было показано, что
ICOS играет важную роль в регуляции гумораль-
ного иммунного ответа, формировании гермина-
тивного центра лимфоузлов и переключении
классов иммуноглобулинов [114, 115, 117, 119].
Было обнаружено, что ICOS экспрессируется на
CXCR5+ фолликулярных Т-лимфоцитах, при-
сутствующих в апикальной светлой зоне герми-
нативного центра, обеспечивающих продукцию
иммуноглобулинов [120, 121]. Отсутствие ICOS у
человека или мышей приводит к снижению коли-
чества фолликулярных Т-лимфоцитов, что гово-
рит о важности ICOS в дифференциации этих
клеток [122, 123].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МКИ B7-H2 (CD275)
И ЕГО РЕЦЕПТОРА ICOS (CD278)

В КАЧЕСТВЕ МИШЕНЕЙ
ДЛЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ

Как следует из вышеизложенных фактов,
ICOS может регулировать развитие аутоиммун-
ных заболеваний, в патогенезе которых участву-
ют Th2-лимфоциты, регулирующие гуморальный
иммунный ответ. Блокировка ICOS в мышиных
моделях аутоиммунных заболеваний показала,
что этот механизм ко-стимуляции требуется для
активации Т-лимфоцитов при патогенезе экспе-
риментального аутоиммунного энцефаломиели-
та (ЭАЭ) и развития диабета 1-го типа у NOD мы-
шей [124, 125]. Блокировка ICOS с помощью
мкАТ во время начала ЭАЭ обостряет заболева-
ние, в то время как блокада ICOS во время эф-
фекторной фазы снижает симптомы ЭАЭ [125,
126]. В мышиной модели артрита введение анти-
тел против лиганда ICOS в начальную или эффек-
торную фазу снижает симптомы заболевания за
счет снижения воспаления суставов и улучшения
общей клинической картины [127]. Снижение
симптомов артрита у мышей сопровождается

снижением продукции IFN-γ и IL-10 и титра ан-
тител (IgG1, IgG2a, и IgG2b), специфических к
коллагену. Аналогичные результаты были полу-
чены с использованием ICOS-нокаутных мышей
[128]. Экспрессия ICOS обнаружена на макро-
фагах пациентов с ревматоидным артритом
[129]. Анализ CD4+ Т-клеток, выделенных из
синовиальной жидкости пациентов с ревмато-
идным артритом, показал увеличенный уровень
IFN-γ, IL-10 и IL-4. Таким образом, взаимодей-
ствие B7-H2/ICOS регулирует продукцию как
Th1-, так и Th2-цитокинов, а также участвует в
патогенезе коллаген-индуцированного артрита.

С использованием экспериментальных моде-
лей трансплантации было показано, что сигнал
через ICOS приводит к развитию как острого, так
и хронического отторжения трансплантата [130,
131]. Использование CTLA-4-Fc в комбинации с
блокадой ICOS давало синергический эффект в
продлении выживаемости трансплантата через
супрессию Т-клеток памяти, специфических к
антигенам донора [132]. В отсутствие сигнала че-
рез ICOS было отмечено снижение симптомов та-
ких аутоиммунных заболеваний, опосредован-
ных антителами, как системная красная волчанка
и ревматоидный артрит [128, 133]. Недавно было
показано, что инъекция мкАТ против CTLA-4
мышам, получившим противоопухолевую вакци-
ну, содержащую убитые генно-инженерные ра-
ковые клетки, экспрессирующие В7-Н2, значи-
тельно усиливает противоопухолевый ответ и
приводит к регрессии клеток меланомы и рака
простаты [134].

ICOS также играет важную роль в регуляции
цитокинов Th1 и Th2 во время инфекции. ICOS-
нокаутные мыши резистентны к инфекции Liste-
ria mexicana, что сопровождается снижением про-
дукции цитокинов Th1 и Th2, при этом у ICOS-
нокаутных мышей наблюдаются менее тяжелые
симптомы заболевания по сравнению с ICOS+
мышами [135]. Введение антител против В7-Н2
мышам, инфицированным Nippostrongylus brasil-
iensis, снижает уровень IgE и эозинофилов, а так-
же количество взрослых особей паразита в орга-
низме мышей после лечения [136].

Блокада или нокаут ICOS снижает продукцию
иммуноглобулинов и цитокинов во время пер-
вичного иммунного ответа против вирусов вези-
кулярного стоматита, лимфатического хориоме-
нингита и гриппа [137]. Также блокировка ICOS с
помощью мкАТ снижает иммунный ответ, обу-
словленный хелперными CD4+ Т-клетками при
ВИЧ-1 [138], и не оказывает никакого влияния на
ответ, обусловленный CD8+ Т-клетками против
вирусных инфекций, однако у ICOS-нокаутных
мышей гуморальный иммунный ответ обычно
слабее [111, 137, 139]. Снижение гуморального им-
мунного ответа и продукции цитокинов после
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блокады ICOS особенно выражена у мышей, ли-
шенных другой важной МКИ – CD28 [139]. Это
говорит о том, что МКИ участвуют в регуляции
иммунного ответа совместно, для понимания
вклада каждой требуется разработка специфиче-
ских инструментов и технологий для изучения их
индивидуальной функциональной активности.

Было обнаружено, что CD28 и ICOS играют
уникальную роль в регуляции аллергии и астмы.
Результаты, полученные с помощью эксперимен-
тальных моделей, говорят о том, что рецептор
CD28 важен для активации первичного ответа и
дифференциации Th1 CD4+ T-клеток, в то время
как ICOS играет ключевую роль в дифференциа-
ции Th2 иммунного ответа при аллергии и астме
[140]. У мышей, у которых “выключен” ген, коди-
рующий ICOS, наблюдаются дефекты гумораль-
ного иммунного ответа, снижение титра антиген-
специфических IgG1 и IgE, а также Th2 цитоки-
нов (IL-4, IL-13) [115].

Значительное снижение IgG, но не IgM, про-
тив гемоцианина морского моллюска (KLH) на-
блюдалось у пациентов с системной красной вол-
чанкой, получавших инъекции AMG 557 (мкАТ
против B7-H2) совместно с KLH [141]. Эти ре-
зультаты говорят о том, что блокада взаимодей-
ствия B7-H2 с ICOS может быть использована для
терапии аутоиммунных заболеваний.

Блокада CD28 и ICOS, но не CTLA-4, предот-
вращает отторжение трансплантатов более эф-
фективно, чем индивидуальная блокада CD28
или ICOS [142]. Вероятно, для достижения успеха
в разработке терапевтических стратегий на осно-
ве блокады ICOS или других МКИ необходимо
рассматривать использование комбинированных
вариантов.
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Immune Checkpoints of the B7 Family. Part 1. General Characteristics and First 
Representatives: B7-1, B7-2, B7-H1, B7-H2 and B7-DC
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T-cell response along with humoral response compose the basis of acquired immunity. Effective activation of
T-lymphocytes requires at least two signals. The first signal is provided by the interaction of T-cell receptor
with antigenic peptide in the context of major histocompatibility complex molecules (I or II class). The sec-
ond signal required for T cell activation, proliferation and differentiation is delivered by molecules called “im-
mune checkpoints” which determine the polarity, effectiveness and termination of the immune response.
The immune checkpoint group consist of around 70 members. The first discovered molecules that control
immune response belong to the B7 family of cell membrane proteins. The classical two-signal model for T
cell activation was developed with their implication. Immune checkpoints have gained popularity after suc-
cessful clinical trials of antibodies blocking CTLA-4 and PD-1 receptors (immune checkpoint inhibitors), in
which the tremendous antitumor effects were demonstrated. Considering the importance of the immune
checkpoints in therapeutic regulation of antitumor immunity, in this review we describe the functional prop-
erties of all known today molecules of the B7 family. The first part of our review discusses the structural fea-
tures, functions and therapeutic applications of B7-1, B7-2, B7-H1, B7-H2, B7-DC and their receptors.

Keywords: B7 family, immune checkpoints, immunotherapy, T-lymphocyte, APC ligands
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