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Молекулы контроля иммунитета (МКИ) регулируют полярность, силу и завершение иммунного ответа.
Одну из ведущих ролей в этих процессах играют молекулы семейства B7. На основе изучения первых пред-
ставителей этого семейства, молекул B7-1 и В7-2, а также их рецепторов CD28 и CTLA-4, была создана
двухсигнальная схема активации Т-клеток. Открытие новых гомологов молекул B7-1 и B7-2 выявило не
только большое разнообразие их структурной организации, но и новые функции: так было показано, что
молекула B7-H6 посредством взаимодействия с молекулой NKp30 способна активировать нормальные
киллеры. Взаимодействие лигандов семейства B7 со специфическими рецепторами дает широкие воз-
можности для тонкой настройки иммунного ответа против различных патогенов и для разработки лекар-
ственных препаратов. Вторая часть обзора посвящена подробному рассмотрению недавно открытых пред-
ставителей семейства В7, таких как B7-H3, B7-H4, B7-H5, B7-H6, B7-H7, ILDR2, а также их рецепторов.
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ВВЕДЕНИЕ
Молекулы контроля иммунитета (МКИ) обес-

печивают сигналы, регулирующие функциональ-
ную активность Т-лимфоцитов [1]. Одной из наи-
более изученных групп МКИ является семейство
молекул B7. Сигналы, передаваемые молекулами
этого семейства, могут как стимулировать Т-лим-
фоциты к пролиферации и дифференцировке,
так и ингибировать иммунный ответ, приводя к
его прекращению или индукции антигенной то-
лерантности. Лиганды В7, взаимодействующие с
разными рецепторами, могут оказывать как акти-
вирующее, так и ингибирующее действие на
функциональную активность Т-лимфоцитов.
Изучение первых представителей семейства ли-
гандов B7 позволило не только построить модель
тонкой регуляции Т-клеточного иммунного отве-
та [2], но и стало основой для разработки ряда им-
мунотерапевтических препаратов, многие из кото-
рых прошли клинические испытания и использу-

Сокращения: CAR (англ. Chimeric Antigen Receptor) – хи-
мерный антигенный рецептор; EAE (англ. Experimental
Autoimmune Encephalomyelitis) – экспериментальный
аутоиммунный энцефаломиелит; МНС (англ. Major Histo-
compatibility Complex) – главный комплекс гистосовмести-
мости; TCR (англ. T Cell Receptor) – Т-клеточный рецеп-
тор; TNFα (англ. Tumor Necrosis Factor α) – фактор некро-
за опухолей α; Tregs (англ. regulatory T-cells) – регуляторные
Т-клетки; Th1/Th2 (англ. T helper cells type 1 or 2) – Т-хелпер-
ные клетки 1-го или 2-го типа; VEGF (англ. Vascular Endothe-
lial Growth Factor) – фактор роста эндотелия сосудов; АЗКЦ –
антителозависимая клеточная цитотоксичность; АПК – ан-
тигенпрезентирующие клетки; ДК – дендритные клетки;
КИА – коллаген-индуцированный артрит; ЛПС – липопо-
лисахарид; мкАТ – моноклональное антитело; МКИ – моле-
кулы контроля иммунитета; НК – нормальные киллеры;
ЦТЛ – цитотоксические Т-лимфоциты.
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ются в настоящее время в клинической практике
для терапии онкологических заболеваний [3]. Это
стимулировало интерес к дальнейшему поиску
белков, гомологичных семейству В7. К настоя-
щему времени открыты 11 белков-гомологов,
которые объединяют в семейство 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),
ILDR2 (в скобках указаны синонимы названий
МКИ семейства В7) (рис. 1).

Первые найденные молекулы семейства В7
(В7-1, В7-2, B7-H1, B7-DC, B7-H2) описаны по-
дробно в 1-й части обзора, во второй части мы
описываем лиганды В7, открытые позднее.

ИДЕНТИФИКАЦИЯ И ЭКСПРЕССИЯ 
МОЛЕКУЛЫ КОНТРОЛЯ ИММУНИТЕТА 

B7-H3 (CD276)

МКИ B7-H3 (CD276) была первоначально об-
наружена как продукт трансляции, гомологич-
ный молекуле В7, в базе данных последователь-
ностей кДНК из различных клеток, тканей и ор-
ганов [4]. Ген белка B7-H3 расположен на
15 хромосоме человека и кодирует сигнальный
пептид, иммуноглобиновый домен IgV-IgC, гид-
рофобный трансмембранный регион и цитоплаз-
матическую часть. Мышиный ген, кодирующий
белок B7-H3 расположен на 9-ой хромосоме.
Мышиный белок имеет 88% идентичности и 93%
гомологии с человеческой молекулой В7-Н3 [5].
У человека и мыши белок содержит два иммуно-
глобулиновых домена (IgV-IgC), некоторые авто-

Рис. 1. Молекулы контроля иммунитета семейства B7. Схема участия молекул контроля иммунитета семейства B7 в
распознавании и передаче сигнала между Т-лимфоцитами, антигенпрезентирующими клетками (АПК) и клетками-
мишенями. Ко-стимуляторные сигналы усиливают активацию T-лимфоцитов или нормальных киллеров (НК) в слу-
чае NKp30 – B7-H6, обеспечиваются взаимодействием CD28 с B7-1 и B7-2, ICOS с B7-H2, NKp30 c B7-H6 и CD28H
с B7-H7. Ко-ингибирующие сигналы обеспечиваются взаимодействием PD-1 c B7-H1 и B7-DC, CTLA-4 c B7-1 и B7-2. По-
ка еще не известны рецепторы для B7-H3, B7-H4 и B7-H5. Ко-стимуляторные рецепторы обозначены символом (+),
ко-ингибирующие – символом (–).
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ры используют для обозначения этой изоформы
термин 2Ig-B7-H3. Однако у человека есть допол-
нительная изоформа B7-H3, названая 4Ig-B7-H3,
которая содержит два практически идентичных
иммуноглобулиновых домена IgV-IgC в виде тан-
дема, возникшего в результате дупликации экзо-
нов [5–7]. В эволюционном плане лиганд B7-H3 –
один из наиболее консервативных членов семей-
ства В7, который обнаружен у различных видов
животных: от костистых рыб до млекопитающих
B7-H3 [8].

Нами было показано, что мРНК, кодирующая
B7-H3, обнаруживается в различных тканях,
включая сердце, печень, плаценту, предстатель-
ную железу, яичник, поджелудочную железу и
кишечник [4]. Биосинтез белка ограничен, и бе-
лок обычно обнаруживается в малых количе-
ствах. Так, белок В7-Н3 не экспрессируется на
покоящихся Т-лимфоцитах, нормальных килле-
рах (НК), дендритных клетках (ДК) или макрофа-
гах, однако после активации В7-Н3 может быть
обнаружен на поверхности этих клеток [4, 7, 9].
Разница в уровне синтеза мРНК и белка подразу-
мевает наличие сложных механизмов посттран-
скрипционной регуляции экспрессии. Возмож-
но, что в регуляции экспрессии В7-Н3 принимает
участие микроРНК – miR-29, так как было пока-
зано, что уровень экспрессии В7-Н3 обратно про-
порционален уровню miR-29 [10]. Однако точные
механизмы, регулирующие экспрессию В7-Н3, в
настоящее время не известны. Наличие экспрес-
сии гена В7-Н3 было описано для меланомы [11],
глиомы [12], раковых клеток легких [13], подже-
лудочной железы [14], почек [15], кишечника
[16], яичника [17], молочной железы [18], желудка
[19]. Для некоторых опухолей была показана кор-
реляция между экспрессией В7-Н3 и клинико-
патологическими параметрами опухолей, но мо-
лекулярные механизмы, регулирующие экспрес-
сию и функцию B7-H3 на опухолях, остаются за-
гадкой.

В 2008 году появилось сообщение о том, что
TLT-2, член семейства молекул TREM (англ. trig-
gering receptor expressed on myeloid cells), является
рецептором для лиганда B7-H3, т.к. взаимодей-
ствие B7-H3 с TLT-2 усиливает продукцию IFN-γ
[20]. Однако год спустя была опубликована ста-
тья, где сообщается, что B7-H3 не взаимодейству-
ет с TLT-2 [21], что было подтверждено позднее
независимой группой [22]. Таким образом, ре-
цептор лиганда B7-H3 до настоящего времени не
обнаружен.

ФУНКЦИИ МОЛЕКУЛЫ КОНТРОЛЯ 
ИММУНИТЕТА B7-H3 (CD276)

Нами было показано, что МКИ B7-H3 увели-
чивает пролиферацию CD4+ и CD8+ T-лимфо-
цитов и продукцию IFN-γ в присутствии анти-

CD3 мкАТ, используемых в качестве суррогатно-
го антигенного сигнала через Т-клеточный ре-
цептор (TCR) [4]. Авторы другой статьи, наоборот,
указывают, что обе изоформы B7-H3 человека
(2IgB7-H3 и 4IgB7-H3) ингибируют пролиферацию
CD4+ Т-клеток и снижают продукцию цитокинов в
ответ на стимуляцию через TCR [6]. С тех пор опуб-
ликовано более 260 статей, где сообщается как об
активирующих, так и об ингибирующих свой-
ствах этой молекулы. Аналогично, было показа-
но, что B7-H3 как стимулирует Т-лимфоциты in
vitro [4, 20, 22–25], так и ингибирует их функции
[9, 21, 26–28]. Есть также работа, согласно резуль-
татам которой, B7-H3 не оказывает никакого воз-
действия на функциональную активность Т-лим-
фоцитов [7]. Иммуномодулирующие свойства
B7-H3 могут зависеть от наличия других МКИ
сигналов. Так, было показано, что в системе in vi-
tro B7-H3 стимулирует ответ Т-лимфоцитов толь-
ко в присутствии сигнала CD28 [29].

Также было показано, что in vitro в присут-
ствии CD28 2IgB7-H3 выполняет роль ко-стиму-
лятора Т-лимфоцитов, в то время как 4IgB7-H3
ингибирует Т-лимфоциты [8]. Мембранная и
секретируемая формы молекулы 4IgB7-H3 спо-
собны ингибировать лизис клеток глиомы НК
in vitro [30]. Моноклональные антитела против
B7-Н3 усиливают пролиферацию Т-лимфоцитов,
что говорит об ингибирующих свойствах этой мо-
лекулы [31]. В то же время рекомбинантный хи-
мерный белок B7-Н3-Fc, продуцируемый ДК в
культуральную среду, снижает способность ДК
стимулировать аллогенный иммунный ответ,
что свидетельствует о стимуляторных свойствах
B7-Н3 [32].

Результаты экспериментов in vivo также под-
тверждают существующий парадокс и противоре-
чие в функциональной активности B7-Н3.

Было показано, что B7-H3 экспрессируется на
отторгаемых клинических и экспериментальных
аллотрансплантатах, при этом у мышей, нокаут-
ных по B7-H3, выживаемость трансплантата
улучшается [33]. С использованием мышиной
модели аллергической астмы было обнаружено,
что инъекция антитела против B7-H3 снижает
бронхиальную гиперреактивность и продукцию
Т-хелперными клетками 2-го типа (Th2) цитоки-
нов IL-4, IL-5, и IL-13 [29]. Более того, опухоле-
вые клетки P815, трансфицированные B7-H3 и
введенные подкожно мышам DBA/2, отторгают-
ся и вызывают активацию опухолеспецифиче-
ских цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ) [34].
Экспрессия B7-H3 на поверхности опухолевых
клеток E.G7 усиливает функциональную актив-
ность CD8+ T-лимфоцитов in vitro и приводит к
отторжению опухолей in vivo [23]. Так же введение
плазмиды, кодирующей B7-H3, в сформировав-
шиеся подкожные опухоли EL-4 приводит к ре-
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грессии 50% опухолей CD8+ T лимфоцитами и
НК [35]. Опухоли (плоскоклеточный рак полости
рта), трансфицированные конструкциями, коди-
рующими В7-Н3, вызывают усиленную пролифе-
рацию, повышают цитотоксичность Т-лимфоци-
тов и продукцию IFN-γ [36].

Было показано, что активация ДК через ре-
цептор CD40 приводит к усилению экспрессии
B7-H3 и повышению противоопухолевого имму-
нитета [37]. Терапия на основе аденовирусного
вектора, содержащего ген В7-Н3, также приводит
к уменьшению размера опухолей кишечника и
количества метастазов у мышей, что сопровожда-
ется увеличением числа опухолеспецифических
CD8+ T-лимфоцитов, продуцирующих IFN-γ
[38]. Дополнительные доказательства стимуля-
ции иммунного ответа молекулой В7-Н3 были
получены с использованием мышиной модели
карциномы печени, на которой плазмиды, коди-
рующие В7-Н3, введенные совместно с ингиби-
тором ангиогенеза (вазостатином), показали си-
нергический противоопухолевый эффект [39].
Было также показано, что В7-Н3 может обуслов-
ливать усиление симптомов патогенеза пневмо-
коккового менингита через усиление продукции
противовоспалительных цитокинов макрофага-
ми и моноцитами [40].

Наоборот, элиминация или блокировка В7-Н3
приводит к обратному эффекту: у мышей, нока-
утных по гену В7-Н3, было замечено увеличение
размера спонтанных опухолей [41] и снижение
воспалительных реакций, сопровождаемое сни-
жением патогенеза экспериментального аутоим-
мунного энцефаломиелита (EAE) и коллаген-ин-
дуцируемого артрита (КИА) [42]. Введение анти-
B7-H3 мкАТ снижает симптомы эксперимен-
тальной астмы у мышей, что сопровождается
снижением количества эозинофилов, а также
продукции IL-4 и IL-17 в легких [43], вызывает
снижение продукции TNFα и IL-6 в ответ на
ЛПС и увеличивает выживаемость при эндоток-
синовом шоке [44]. Также было показано, что
обострение астмы у детей сопровождается значи-
тельным увеличением экспрессии B7-H3 и про-
дукцией цитокинов IFN-γ, IL-4, IL-10 [45]. Эти
результаты свидетельствуют о том, что В7-Н3 мо-
жет усиливать отторжение трансплантата, ауто-
иммунные заболевания, воспалительные реак-
ции, аллергию и противоопухолевый иммунитет.

С другой стороны, было также показано, что у
B7-H3-нокаутных мышей симптомы EAE появ-
ляются раньше, чем у контрольных мышей, что
сопровождается усилением продукции цитоки-
нов Т-хелперными клетками 1-го типа (Th1) [9].
Антитела против B7-H3 усиливают пролифера-
цию Т-лимфоцитов in vitro и приводят к усиле-
нию EAE симптомов in vivo [26].

С использованием мышиной модели экспери-
ментального аллергического конъюнктивита бы-
ло показано, что введение антител, блокирующих
B7-H3, приводит к увеличению количества эози-
нофилов в конъюнктиве и усиливает продукцию
IL-5 (Th2 цитокина) [46]. Также было обнаруже-
но, что регуляторные Т-клетки (Tregs) индуциру-
ют экспрессию B7-H3 на поверхности ДК, что
приводит к снижению их способности стимули-
ровать Т-лимфоциты. Антитела против B7-H3 ча-
стично восстанавливают пролиферацию Т-кле-
ток [47]. Экспрессия 4IgB7-H3 на опухолевых
клетках защищает их от лизиса, опосредованного
НК [48]. Взаимодействие B7-H3 с предполагае-
мым рецептором продлевает выживаемость
трансплантата и усиливает продукцию Th2-цито-
кинов, в то время как блокировка B7-H3, с ис-
пользованием моноклональных антител, усили-
вает отторжение аллогенных тканей, что сопро-
вождается усиленной продукцией IFN-γ [49].
Введение аллогенных донорских Т-клеток мы-
шам, нокаутным по B7-H3, приводит к увеличен-
ной смертности реципиентов, по сравнению с
контрольными мышами, от острой реакции
“трансплантат против хозяина”, которая сопро-
вождается усиленной Т-клеточной пролифера-
цией и продукцией воспалительных цитокинов
[50]. Все эти результаты говорят о том, что B7-H3
ингибирует функции клеток иммунной системы.

Таким образом, различные исследовательские
группы, используя похожие экспериментальные
системы, получают противоречивые результаты о
функциональной активности B7-H3.

Публикации о клинической роли B7-H3 в па-
тогенезе онкологических заболеваний также сви-
детельствуют как о стимулирующей, так и об ин-
гибирующей роли B7-H3. Время жизни без реци-
дива больше у пациентов с острым миелоидным
лейкозом, клетки которых экспрессируют B7-H3,
у этих пациентов также наблюдается тенденция к
увеличению продолжительности жизни [51].
Процент B7-H3-положительных опухолей выше
(74.5%) у пациентов с раком желудка, которые
прожили более 5 лет, по сравнению с пациента-
ми, которые прожили менее 2 лет (43.1%) [19].
Было также показано, что экспрессия B7-H3 на
клетках рака поджелудочной железы коррелирует
с увеличенной выживаемостью пациентов [52].
С другой стороны, экспрессия B7-H3 на клетках
миелоидного лейкоза коррелирует с прогрессией
заболевания и снижением выживаемости [53].
Кроме того, пациенты с плоскоклеточной карци-
номой пищевода, клетки которой экспрессируют
высокие уровни B7-H3 и B7-H4, показывают в
два раза меньший уровень выживаемости, по
сравнению с пациентами, чьи опухоли экспрес-
сируют низкие уровни B7-H3 [54]. Аналогично,
экспрессия B7-H3 на опухолевых клетках немел-
коклеточного рака легкого [55], плоскоклеточной



476

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 45  № 5  2019

ШАПОВАЛ и др.

карциномы полости рта [56] и рака молочной же-
лезы [57] ассоциируется со снижением времени
жизни пациентов.

Повышенный уровень экспрессии В7-Н3 на
клетках рака почки коррелирует со стадией забо-
левания и метастазами [55–58]. Нокдаун гена B7-H3
снижает способность клеток аденокарциномы
желудка к инвазии [59]. Экспрессия В7-Н3 также
обнаружена на стволовых опухолевых клетках,
что связано, в том числе, и со способностью опу-
холей к инвазии и метастазированию [60]. При-
сутствие B7-H3 в ядрах, но не на мембране или
цитоплазме, опухолевых клеток кишечника ассо-
циируется с увеличением метастазирования и
снижением выживаемости [61]. Недавние иссле-
дования показали, что и B7-H3 мыши, и B7-H3
человека ингибируют НК. Более того, отсутствие
B7-H3 блокирует развитие целого ряда опухолей
[62]. Все эти публикации свидетельствуют о том,
что увеличенная экспрессия молекул B7-H3 мо-
жет обусловливать патогенез различных онколо-
гических заболеваний.

Доказательства прямого участия молекулы B7-H3
в супрессии иммунного ответа у онкологических
больных в литературе отсутствуют. В отдельных
работах сообщается, что повышенная экспрессия
B7-H3 на клетках карциномы печени коррелиру-
ет с повышенной инвазивностью и снижением
IFN-γ-продуцирующих Т-лимфоцитов, инфиль-
трирующих опухоли [63]. Анализ клеток рака
шейки матки с высокой экспрессией B7-H3 пока-
зывает сниженную инфильтрацию CD8+ Т-лим-
фоцитами. Хотя не было обнаружено статистиче-
ски достоверной корреляции с выживаемостью, в
то же время ни один пациент с опухолью, нега-
тивной по B7-H3, не умер в течение срока наблю-
дения с 1998 по 2011 год [64]. Эксперименты in vi-
tro показали, что клетки немелкоклеточного рака
легкого со сниженной при помощи метода нок-
дауна гена экспрессией B7-H3 демонстрируют
улучшенную стимуляцию пролиферации и про-
дукции IFN-γ Т-лимфоцитами [65]. Однако было
показано, что нокдаун гена B7-H3 приводит к
усилению пролиферации опухолевых клеток
in vitro, когда иммунная система не участвует в
регуляции роста опухолей [56]. B7-H3 является
мишенью микроРНК-187; было показано, что
уменьшение экспрессии B7-H3 с помощью мик-
роРНК-187 приводит к снижению пролиферации и
миграции опухолевых клеток [66]. МикроРНК-29c
также снижает экспрессию B7-H3, и присутствие
этой микроРНК в опухолевых клетках коррели-
рует с улучшенной выживаемостью пациентов с
раком молочной железы [67]. Трансфекция кле-
ток рака кишечника генной конструкцией, обес-
печивающей экспрессию молекулы B7-H3, при-
водит к увеличению количества антиапоптотиче-
ских белков (Bcl-2 and Bcl-xl), что снижает
выживаемость опухолей. В то же время уменьше-

ние экспрессии B7-H3 приводит к значительному
увеличению проапоптотического белка (Bax) и,
следовательно, к увеличению выживаемости опу-
холей [68]. Более того, было показано, что B7-H3-
нокаутные опухоли растут медленнее у иммуно-
дефицитных мышей (Balb/c nude), что говорит о
существовании неиммунологических механиз-
мов регуляции роста и патогенеза опухолей, экс-
прессирующих B7-H3 [69, 70].

Среди неиммунологических механизмов регу-
ляции патогенеза онкологических заболеваний, в
которых участвует молекула B7-H3, необходимо
отметить ангиогенез и продукцию металлопепти-
даз. Подавление экспрессии (сайленсинг) гена,
кодирующего B7-H3, приводит к увеличению
продукции фактора роста эндотелия сосудов
(VEGF) клетками рака молочной железы MCF-7
[71]. Было показано, что VEGF играет ключевую
роль в ангиогенезе различных опухолей [72]. Ре-
зультаты, опубликованные Лиу (Liu) с соавтора-
ми, показывают, что молекула B7-H3 усиливает
миграцию и инвазивность опухолей, что проис-
ходит за счет увеличения продукции и активности
металлопептидазы-9 (matrix metallopeptidase 9,
MMP-9) [73].

Независимо от механизмов участия B7-H3 в
патогенезе опухолей, использование терапевти-
ческих средств, направленных на модуляцию экс-
прессии B7-H3, является перспективным направ-
лением исследований для разработки новых ле-
карственных средств, лечения онкологических
заболеваний.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ B7-H3 (CD276) 
КАК МИШЕНИ ДЛЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО 

ВОЗДЕЙСТВИЯ

В то время как результаты экспериментов in vi-
tro и на мышиных моделях заболеваний показы-
вают как стимулирующие, так и ингибирующие
свойства B7-H3, эксперименты с опухолевыми
моделями доказывают ко-стимуляторную роль B7-
H3 в регуляции противоопухолевого иммунитета.
Например, внутриопухолевое введение плазмиды,
кодирующей B7-H3, приводит к снижению роста
опухолей Р815 и EL-4 [34, 35].

Несмотря на доказательства причастности мо-
лекулы B7-H3 к повышению противоопухолевого
иммунитета, полученные в экспериментах на мы-
шах, экспрессия B7-H3 в злокачественных опухо-
лях человека, как правило, имеет обратный эффект.
На сегодняшний день результаты лишь нескольких
клинических исследований свидетельствуют о ко-
стимуляторной активности B7-H3 и хорошем
прогнозе выживаемости пациентов, связанными
с экспрессией этой молекулы [19, 52]. Большин-
ство исследований, однако, демонстрируют об-
ратную корреляцию между экспрессией В7-Н3 и
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исходом онкологического заболевания [55–58,
74–76]. Так, например, было отмечено, что высо-
кий уровень экспрессии В7-Н3 на опухолях ки-
шечника положительно коррелирует с прогрес-
сией рака и уменьшением количества Т-клеток в
опухоли, что может быть связано с увеличенной
продукцией TNFα, вызывающей повышение
уровня растворимой формы B7-H3. Растворимая
форма B7-H3 может ингибировать противоопу-
холевый иммунитет [76].

До сих пор рецептор, взаимодействующий с
B7-H3, не известен. Поэтому разработка и вали-
дация антител, блокирующих B7-H3, в настоящее
время затруднена. До того, как рецептор для B7-H3
будет обнаружен, необходимы новые подходы для
скрининга антител, способных нейтрализовать
функциональную активность B7-H3. В первую оче-
редь, это создание мкАТ, которые могут участво-
вать в прямом лизисе опухолевых клеток, на ко-
торых экспрессируется B7-H3.

Эноблитузумаб (Enoblituzumab, MGA271) – мкАТ,
взаимодействующее с B7-H3, – вызывает мощ-
ную антителозависимую клеточную цитотоксич-
ность (АЗКЦ) против широкого спектра опухоле-
вых клеток. У мышей с ксенотрансплантатами
клеток рака почки и мочевого пузыря еженедель-
ные инъекции эноблитузумаба (MGA271) приво-
дят к подавлению роста опухолей [77]. В настоя-
щее время эноблитузумаб проходит I-ю фазу кли-
нических испытаний для лечения больных с B7-
H3-экспрессирующими опухолями, резистент-
ными к другим препаратам (NCT01391143,
NCT02982941). На II-ой фазе клинических испы-
таний находится исследование эноблитузумаба
для терапии рака простаты (NCT02923180). Хотя
эноблитузумаб не является блокирующим мкАТ,
его эффективность во многом зависит от АЗКЦ, и
результаты внушают оптимизм для разработки
новых стратегий использования B7-H3 в качестве
мишени при терапии различных онкологических
заболеваний. Использование блокирующего ан-
титела MJ18 на мышиной модели карциномы по-
казывает значительную супрессию развития опу-
холи [78].

Моноклональные антитела могут быть конъ-
югированы с цитотоксическими агентами, кото-
рые вызывают гибель опухолевых клеток. После
того, как мкАТ связывается с антигеном на кле-
точной поверхности, комплекс проникает внутрь
клетки, цитотоксический агент освобождается и
убивает раковые клетки. Разработано мкАТ про-
тив B7-H3 (8H9), которое может быть конъюги-
ровано с радиоактивным йодом (131I) и использо-
вано для диагностики и терапии пациентов с ней-
робластомой [79]. мкАТ 8H9, конъюгированное с
131I, показало хорошее проникновение в клетки
ксенотрансплантированной нейробластомы у
мышей [80]. В настоящее время использование

конъюгата 131I-8H9 для терапии рака проходит
клинические испытания на пациентах с перитоне-
альными опухолями, глиомами и другими опухоля-
ми центральной нервной системы (NCT01099644,
NCT01502917 и NCT00089245).

Другой перспективный подход в иммунотера-
пии опухолей – это использование биспецифиче-
ских антител для перенацеливания Т-клеток. Эти
антитела состоят из фрагментов двух мкАТ, рас-
познающих разные мишени и, таким образом,
обладают двойной специфичностью. Один фраг-
мент рекомбинантного биспецифического анти-
тела связывается с молекулой CD3, входящей в
комплекс TCR на Т-клетке, а другой фрагмент -
распознает определенный опухолеассоциирован-
ный антиген, например, B7-H3. Таким образом,
Т-клетки, которые попадают в опухоль, незави-
симо от их специфичности могут уничтожать ра-
ковые клетки, экспрессирующие этот антиген
[81, 82]. С учетом повышенной экспрессии B7-H3
на некоторых видах раковых клеток такой вари-
ант терапии может быть эффективным.

Еще один интересный способ возможного ис-
пользования B7-H3 в качестве мишени для имму-
нотерапии – это конструирование и применение
химерного антигенного рецептора (Chimeric antigen
receptor, CAR) Т-клеток. Аутологичные Т-клетки,
взятые у пациента, трансфицируют конструкцией,
обеспечивающей экспрессию CAR, который распо-
знает опухолевый антиген, и вводят обратно этому
пациенту, чтобы убить существующие раковые клет-
ки. Терапия с использованием CAR показала мно-
гообещающие результаты в лечении резистентного
острого лимфобластного лейкоза [83, 84]. В настоя-
щее время проведена оптимизация технологии
CAR-модификации Т-клеток, что вероятно будет
способствовать внедрению этого метода либо в
формате монотерапии, либо в составе комбини-
рованной терапии для лечения солидных опухо-
лей [85]. Недавно были опубликованы работы, в
которых описаны результаты противоопухолево-
го действия B7-H3 CAR T-лимфоцитов in vivo на
мышиных моделях ортотопической ксенотранс-
плантации клеток остеосаркомы, саркомы Юин-
га, медуллобластомы, аденокарциномы поджелу-
дочной железы, рака яичника и нейробластомы
[86, 87].

Представляется перспективным при лечении
опухолей использовать также комбинированную
терапию, включающую блокировку В7-Н3 одно-
временно с блокировкой других известных МКИ.
Обнадеживающие результаты в этом направле-
нии были получены при совместном использова-
нии мкАТ к В7-Н3 и PD-1. Опухолевые клетки
E.G7, экспрессирующие В7-Н3 и В7-H1, были
пересажены мышам C57BL/6. Введение мышам
комбинации антител привело к значительному
уменьшению объема и веса привитой опухоли, по
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сравнению с контролем и раздельным введением
мкАТ [62]. На I-й фазе клинических испытаний
находится исследование терапевтического дей-
ствия анти-В7-Н3 мкАТ эноблитузумаба в ком-
бинации с анти-PD1 мкАТ пембролизумабом
(pembrolizumab) (NCT02475213) или анти-CTLA4
мкАТ ипилимумабом (ipilimumab) (NCT02381314)
при меланоме, немелкоклеточном раке легких и
других B7-H3-экспрессирующих опухолях.

ИДЕНТИФИКАЦИЯ, ЭКСПРЕССИЯ 
И ФУНКЦИИ МОЛЕКУЛЫ КОНТРОЛЯ 

ИММУНИТЕТА B7-H4 (B7X, B7S1, 
VTCN1 И DD-0110)

Молекула B7-H4 (B7 Homolog 4, синонимы:
B7X, B7S1, VTCN1 И DD-0110) была обнаружена
в 2003 году двумя независимыми лабораториями
[88, 89]. Она представляет собой трансмембран-
ный белок I-го типа длиной в 282 а.о. с несколь-
кими вероятными участками гликозилирования
на внеклеточном домене. Аминокислотная по-
следовательность молекулы B7-H4 человека име-
ет большой гидрофобный трансмембранный до-
мен и очень короткий внутриклеточный домен,
длиной всего в 2 а.о. [88]. Следует отметить, что
эволюционно В7-Н4 является весьма консерва-
тивной молекулой, которая имеет 87% аминокис-
лотной идентичности между первичными струк-
турами В7-Н4 человека и мыши [25]. Ввиду нали-
чия короткого внутриклеточного домена B7-H4
может экспрессироваться на поверхности клетки
в соединении с ГФИ-якорем (гликозилфосфати-
дилинозитол) [88]. За счет альтернативного
сплайсинга 6-го экзона существует две изоформы
B7-H4: полная и укороченная [90].

мРНК, кодирующая МКИ B7-H4, обнаружена
в лимфоидных и нелимфоидных тканях, тогда
как в нормальных тканях экспрессия B7-H4 огра-
ничена, что говорит о значительной пост-тран-
скрипционной регуляции биосинтеза этого белка
[88, 90]. В7-Н4 может экспрессироваться на по-
верхности, в цитоплазме и в ядре раковых клеток.
Локализация В7-Н4 в ядре клетки оказывает вли-
яние на клеточный цикл и пролиферацию опухо-
левых клеточных линий через регуляцию цикли-
на D1 и Е [91]. Экспрессия В7-Н4 может быть ин-
дуцирована на моноцитах, макрофагах и
миелоидных ДК под воздействием IL-6 и IL-10,
но ингибирована другими цитокинами, такими
как GM-CSF и IL-4 [92, 93]. В7-Н4 также экс-
прессируется на клетках рака молочной железы,
почек, яичников, поджелудочной железы, мозга
и рака легких [90, 91, 94–96]. Повышенная экс-
прессия В7-Н4 коррелирует с плохим прогнозом
и снижением выживаемости пациентов.

Эксперименты с использованием B7-H4-но-
каутных мышей, клеток, трансфицированных
B7-H4, и рекомбинантных белков B7-H4-Fc, по-

казывают, что B7-H4 ингибирует иммунный от-
вет. Однако у B7-H4-нокаутных мышей не обна-
ружено спонтанных аутоиммунных заболеваний
или нарушения иммунного гомеостаза [97, 98].
Тем не менее, отсутствие B7-H4 у мышей увели-
чивает заболеваемость и тяжесть EAE и КИА.
Увеличенная экспрессия B7-H4 на клетках ост-
ровков поджелудочной железы снижает иммун-
ную реакцию и увеличивает срок выживания ал-
лотрансплантата у мышей. Аналогичным обра-
зом, введение B7-H4-Fc задерживает начало
развития диабета и КИА у NOD-мышей (линия
иииммунодефицитных мышей с диабетом, не
страдающих ожирением; англ. Non Obese Diabetic
mouse), что связано со снижением количества
Т-хелперов 17 (Th17) и увеличением продукции
IFN-γ. Этот факт указывает на то, что B7-H4 регу-
лирует функциональную активность Th17-клеток.
Эти выводы подтверждаются и тем, что у B7-H4-
нокаутных мышей обнаружено усиление Th1-кле-
точного ответа против Leishmania при аутоиммун-
ных заболеваниях [97]. Однако у B7-H4-нокаутных
мышей не обнаружено изменения Th1-ответа при
воспалении дыхательных путей, контактной ги-
перчувствительности или ЦТЛ-ответа на острые ви-
русные инфекции. Это говорит о том, что В7-Н4 не
является доминирующей ингибирующей молеку-
лой, а, по всей видимости, участвует в регуляции
иммунного ответа в периферических тканях.

Исследования показывают, что B7-H4 может
регулировать естественный и адаптивный имму-
нитет. У B7-H4-нокаутных мышей обнаружено
усиление устойчивости, опосредованной нейтро-
филами, к инфекции Listeria monocytogenes [98]
независимо от адаптивного иммунитета. Отсут-
ствие B7-H4 приводит к усилению пролиферации
Gr-1+ CD11b+ предшественников нейтрофилов
в костном мозге. Таким образом, B7-H4 может
негативно регулировать реакцию нейтрофилов.
В7-Н4 может также оказывать неиммунологиче-
ские эффекты на опухолевые клетки. МикроРНК
B7-H4 может эффективно ингибировать проли-
ферацию и миграцию LOVO-клеток колоректаль-
ной карциномы [99], что способствует метастази-
рованию.

Было также показано, что B7-H4 может усили-
вать иммунологические реакции в ответ на опухо-
ли. Двумя группами исследователей было показа-
но, что при эндометриоидной аденокарциноме
матки опухоли с высоким уровнем риска имеют
увеличенную экспрессию B7-H4 на мембране
[100], похожий эффект наблюдается и при добро-
качественных опухолях молочной железы [101].
Однако также было показано, что B7-H4 требует-
ся для развития эффективного противоопухоле-
вого иммунного ответа в мышиной модели рака
молочной железы [102]. В отсутствие B7-H4 на-
блюдается снижение экспрессии MHC класса I
на опухолях и гранзима B в CD8+ Т-клетках [103].
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Изложенные выше факты противоречат обще-
принятой концепции, что B7-H4 играет ингиби-
рующую роль в регуляции Т-клеточных ответов.
Вполне возможно, что В7-Н4 может иметь, по
меньшей мере, два независимых рецептора (стиму-
лирующий и ингибирующий), которые могут экс-
прессироваться на Т-клетках в разных условиях.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ B7-H4 В КАЧЕСТВЕ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ МИШЕНИ

Учитывая тот факт, что многие исследования
показали повышенную экспрессию В7-Н4 на
опухолевых клетках и возможную ингибирую-
щую функцию, основные стратегии для разработ-
ки терапевтических агентов с использованием
В7-Н4 направлены на элиминацию опухолевых
клеток, экспрессирующих В7-Н4. Разработаны
B7-H4-специфичные CARs для терапии рака яич-
ника с помощью Т-лимфоцитов [104]. Антитела
против B7-H4, конъюгированные с химиотера-
певтическими препаратами, могут также быть ис-
пользованы для терапии рака молочной железы
[105]. Было опубликовано сообщение, что в мы-
шиной модели рака яичника введение мкАТ про-
тив B7-H4 приводит к снижению роста опухоли
[106]. Испытания мкАТ 1H3, блокирующего B7-H4,
на мышиной модели показали не только значи-
тельное ингибирование роста B7-H4-положи-
тельных опухолей, но и обеспечили защиту при
повторном введении опухолевых клеток в орга-
низм мышей [107]. Определенный успех был так-
же достигнут при использовании scFv, распозна-
ющего B7-H4 [106]. Таким образом, B7-H4 явля-
ется перспективной мишенью для создания
иммунотерапевтических средств, прежде всего
мкАТ, для терапии опухолей.

ИДЕНТИФИКАЦИЯ, ЭКСПРЕССИЯ 
И ФУНКЦИИ МОЛЕКУЛЫ КОНТРОЛЯ 

ИММУНИТЕТА B7-H5 
(VISTA, GI24, DIES1, PD-1H)

В 2011 г. две исследовательские группы, ведя
работы с МКИ мышей, одновременно опубли-
ковали результаты исследования двух молекул:
VISTA (V-domain Ig suppressor of T cell activation) и
PD-1H (programmed death-1 homolog) [108, 109].
Сравнение нуклеотидных последовательностей
двух открытых молекул показало, что они идентич-
ны между собой и гомологичны другим членам се-
мейства B7, молекулу назвали B7-H5 (B7 Homolog 5).
Внеклеточный домен B7-H5 мыши обладает вы-
сокой степенью гомологии с соответствующим
доменом B7-H1 и B7-DC. B7-H5 представляет со-
бой трансмембранный белок I-го типа, состоя-
щий из одного N-концевого домена иммуногло-
булина IgV, дополнительного участка из 30 а.о.,
трансмембранного домена и цитоплазматическо-

го домена длиной в 95 а.о. [108, 109]. Филогенети-
ческий анализ молекулы B7-H5 показал сходство
с PD-1, CD28 и CTLA-4, с наивысшей гомологией
аминокислотной последовательности с PD-1
[106]. Однако в отличие от геномно-кластерной
группы CD28/CTLA4/ICOS, расположенной на
2-ой хромосоме, ген, кодирующий B7-H5, распо-
ложен на 10-ой хромосоме (10q22.1) без соседних
членов иммуноглобулинового суперсемейства.
Аминокислотная последовательность B7-H5
имеет 76% гомологии между молекулами мыши и
человека. Цитоплазматические части B7-H5 мы-
ши и человека имеют 90.6% идентичных амино-
кислотных остатков, что предполагает сходную
функцию в передаче сигнала внутрь клетки [108,
109]. Для сравнения: цитоплазматические части
молекул PD-1 человека и мыши гомологичны
только на 59%.

У мышей синтез мРНК, кодирующей B7-H5, в
основном ограничен кроветворными тканями,
включая костный мозг, тимус, селезенку и лим-
фатические узлы. Легкие и тонкая кишка также
имеют высокий уровень экспрессии B7-H5 мРНК,
что, вероятно, связано с наличием инфильтрата
лейкоцитов в этих тканях. Относительно низкие
уровни мРНК B7-H5 также наблюдаются в серд-
це, мозге, мышцах, почках, яичках и плаценте
[108, 109].

У человека так же, как у мыши, B7-H5 обнару-
живается, в основном, в гемопоэтических тканях.
Наивысшая экспрессия В7-Н5 наблюдается на
поверхности миелоидных клеток, включая цир-
кулирующие (CD14dimCD16+) и воспалитель-
ные (CD14+ CD16+/–) моноциты, а также на по-
верхности лимфоидных и миелоидных ДК [110].
Моноциты ВИЧ-инфицированных людей имеют
повышенные уровни экспрессии B7-H5, по срав-
нению с В- и Т-клетками здоровых людей [111].
Интересно, что высокий уровень экспрессии
B7-H5 наблюдается на плаценте, что может гово-
рить о роли этой молекулы в системе поддержа-
ния толерантности к плоду [112]. B7-H5 экспрес-
сируется на раковых клетках, в том числе, клетках
рака поджелудочной железы [113]. На поверхно-
сти же В-клеток и НК (CD56hi) человека экс-
прессия B7-H5 не была обнаружена [114].

Рекомбинантный химерный белок B7-H5-Fc
вызывает супрессию CD4+ T-клеток, подавляя
сигнал через Т-клеточный рецептор и останавли-
вая деление клеток [108]. Кроме того, молекула
B7-H5, экспрессирующаяся на АПК, может подав-
лять активацию антигенспецифичных Т-клеток. Эти
данные свидетельствуют о том, что B7-H5 подавляет
активацию Т-клеток. Кроме того, было показано,
что CD4+ Т-клетки у мышей, лишенных VISTA
(В7-Н5), демонстрировали повышенный ответ на
стимуляцию антигена [114].
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Интересно, что взаимодействие B7-H5 с пока
неизвестной молекулой на поверхности Т- и
В-клеток, снижает их активацию [108, 115]. Эти
наблюдения говорят о том, что Т- и В-лимфоци-
ты экспрессируют рецептор, взаимодействую-
щий с B7-H5. С другой стороны, было показано,
что антитела, которые взаимодействуют с B7-H5
на поверхности Т-клеток, снижают их активацию.
Более того, введение антител против B7-H5 in vivo
снижает воспаление, опосредованное CD4+ Т-лим-
фоцитами [109, 116]. Эти наблюдения говорят о том,
что B7-H5 может функционировать и как рецеп-
тор, и как лиганд.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ B7-H5 
КАК ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ МИШЕНИ

Недавно начались первые клинические испы-
тания мкАТ против B7-H5 (JNJ-61610588) для те-
рапии поздних стадий онкологических заболева-
ний (NCT02671955). Также проходят клиниче-
ские испытания малой молекулы CA-170, которая
взаимодействует с PD-L1, PD-L2 и В7-Н5 и сти-
мулирует иммунный ответ (NCT02812875). Это
первый блокатор точек контроля иммунного от-
вета, предназначенный для перорального приема
при терапии онкологических заболеваний.

ИДЕНТИФИКАЦИЯ, ЭКСПРЕССИЯ 
И ФУНКЦИИ МОЛЕКУЛЫ КОНТРОЛЯ 

ИММУНИТЕТА B7-H6 (NCR3LG1)
В 2009 году была опубликована статья, описы-

вающая взаимодействие NKp30, рецептора нор-
мальных киллеров, с мембранным белком, кото-
рый был назван B7-H6 (другое название –
NCR3LG1 – natural killer cell cytotoxicity receptor 3
ligand 1) [114]. Связывание B7-H6 с рецептором
NKp30 активирует НК и запускает механизм ли-
зиса опухолевой клетки. B7-H6 контактирует с
NKp30 через область CDR, сходную с той, кото-
рая отвечает за распознавание антигена антитела-
ми [118].

Лиганд B7-H6 экспрессируется на клетках раз-
личных первичных опухолей человека, включая
лейкемию, лимфому, меланому [117, 119], астро-
цитому [117], нейробластому [120], глиому [121],
плоскоклеточный рак ротовой полости [122], же-
лудочно-кишечные опухоли [117, 123], рак груди
[124] и яичников [125]. В нормальных тканях
мРНК B7-H6 не была обнаружена, то есть ее экс-
прессия активируется при трансформации нор-
мальных клеток в опухолевые [117]. Тем не менее,
B7-H6 может индуцироваться на поверхности
провоспалительных моноцитов CD14-CD16 и ней-
трофилов при стимуляции провоспалительными
цитокинами, такими как IL-1b и TNFα [127].

Уровень экспрессии B7-H6 положительно
коррелирует со стадией онкологического заболе-

вания при астроцитомах [117], раке яичников
[125] и повышается с более высокой дифферен-
цировкой клеток ряда опухолей [122, 123]. Общая
выживаемость и продолжительности жизни без
рецидивов пациентов с плоскоклеточной карци-
номой полости рта и раком яичников коррелиру-
ет с уровнем экспрессии В7-Н6 [122, 123]. При
этом у пациентов с раком желудка такой корреля-
ции обнаружено не было [123]. У пациентов с раком
груди, у которых наблюдаются изменения в гене
B7-H6, прогноз общей выживаемости достоверно
хуже, чем у больных с обычным геном В7-Н6 [124].

В различных линиях опухолевых клеток пред-
ставленность лиганда B7-H6 на поверхности и
экспрессия мРНК могут сильно изменяться под
действием разных факторов. Например, сниже-
ние экспрессии B7-H6 происходит при воздей-
ствии ингибиторов деацетилирования гистонов
[128]. Воздействие на опухолевые клетки практи-
чески всеми стандартными противораковыми
средствами, включая химиотерапию, лучевую те-
рапию, нелетальный тепловой шок и терапию ци-
токинами (TNFα), наоборот, усиливает экспрессию
B7-H6 в опухолевых клетках и повышает чувстви-
тельность опухоли к НК [128]. Липополисахариды
также повышают экспрессию мРНК В7-Н6 в клет-
ках глиомы человека [121].

Роль лиганда B7-H6 в иммунном ответе заклю-
чается в устранении опухолевых клеток, экспрес-
сирующих B7-H6, либо непосредственно НК, ли-
бо опосредованно через секрецию цитокинов.

Один из механизмов, с помощью которого
опухолевые клетки ускользают от иммунного на-
блюдения, заключается в препятствовании рас-
познаванию молекулы B7-H6 нормальными килле-
рами. Раковые клетки могут маскировать мембран-
ный B7-H6. Аналогично МКИ В7-Н1, В7-Н2,
В7-Н3 и В7-Н4, лиганд B7-H6 может находиться
в кровотоке в виде растворимого внеклеточного
домена, который высвобождается под воздей-
ствием протеаз, металлопротеаз и дезинтегрина.
Растворимый B7-H6 обнаруживается в крови па-
циентов с сепсисом, вызванным грамотрицатель-
ными бактериями [126]. Кроме того, у больных с
меланомой IV стадии [119], с нейробластомой вы-
сокого риска (HR-NB) [120] также наблюдается
повышенный уровень растворимого B7-H6, по
сравнению со здоровыми людьми. Это говорит о
том, что определение концентрации растворимо-
го лиганда B7-H6 в сыворотке крови больных мо-
жет быть полезно при прогнозировании тяжести
заболевания.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ B7-H6 В КАЧЕСТВЕ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ МИШЕНИ

Благодаря тому, что B7-Н6 экспрессируется
преимущественно на опухолевых клетках, эта мо-
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лекула является хорошей мишенью для противо-
раковой терапии. Zhang с соавторами предложил
концепцию получения Т-клеток, содержащих хи-
мерный рецептор на основе NKp30. Подобные
рекомбинантные клетки способны распознавать
раковые клетки, положительные по В7-Н6, и
убивать их за счет ряда механизмов [129].

В 2010 году были получены мкАТ 4Е5.5 и
17В1.3, связывающиеся с внеклеточным доменом
B7-H6 (патент WO2011070443A1). Использование
подобных антител, конъюгированных с лекар-
ственными веществами, вероятно, можно будет
использовать при лечении опухолей, экспресси-
рующих B7-H6. Кроме того, поскольку нормаль-
ные киллеры опосредуют острое отторжение
трансплантата, мкАТ к B7-H6, вероятно, можно
будет использовать для подавления отторжения.

ИДЕНТИФИКАЦИЯ, ЭКСПРЕССИЯ 
И ФУНКЦИИ МОЛЕКУЛЫ КОНТРОЛЯ 

ИММУНИТЕТА B7-H7 (HHLA2)

Первоначально последовательность МКИ B7-H7
была обнаружена в 1999 г. в ходе скрининга базы
данных EST и была названа HERV–HLTR–asso-
ciating 2 (HHLA2) [130]. В 2003 г. стало ясно, что
молекула B7-H7, проявляющая 10–18% амино-
кислотной идентичности и 23–33% схожести с
другими белками В7, является новым представи-
телем этого семейства [131, 132]. Ген, кодирую-
щий B7-H7, расположен на третьей хромосоме,
рядом с последовательностями, кодирующими
CD80 и CD86. В отличие от других членов семей-
ства, B7-H7 содержит 3 иммуноглобулиноподоб-
ных домена [130]. Несмотря на то, что ортологи
B7-H7 найдены у большого числа позвоночных, у
грызунов они не были обнаружены.

Интересна история обнаружения рецептора
B7-H7, который начали искать сразу после при-
знания молекулы HHLA2 членом семейства B7.
Оказалось, что этот белок не взаимодействует с
известными на тот момент членами семейств
CD28 и B7. Однако B7-H7 ингибирует пролифе-
рацию CD4+ и CD8+ Т-клеток и значительно
снижает уровень синтеза ряда цитокинов [132].
В 2013 году Чжу с коллегами при поиске молекул,
схожих с молекулами семейства CD28, обнаружи-
ли молекулу, способную при экспрессии на клет-
ках передавать положительный сигнал Т-клет-
кам. Было показано, что эта молекула, названная
CD28Н, способна взаимодействовать с B7-H7 на
АПК [133]. В 2015 г. было обнаружено, что B7-H7-Fc
связывается с клетками, экспрессирующими мо-
лекулу TMIGD2 (Transmembrane and Immuno-
globulin Domain Containing 2), в свою очередь
TMIGD2-Fc связывается с клетками 3T3, экс-
прессирующими B7-H7 [134]. При анализе после-
довательности TMIGD2 и CD28H оказалась, что

они являются одной и той же молекулой – рецеп-
тором молекулы B7-H7.

Показана экспрессия белка B7-H7 в клетках
плаценты, а также клетках эпителия кишечника,
почек, желчного пузыря и молочной железы.
В клетках остальных органов экспрессия не была
обнаружена [134].

Экспрессия B7-H7 обнаружена на клетках им-
мунной системы, в частности на поверхности мо-
ноцитов и макрофагов человека, однако она от-
сутствует на незрелых ДК, покоящихся T- и
B-клетках. Впрочем, под действием воспалитель-
ных сигналов наблюдается регулируемое повы-
шение экспрессии этого белка для ДК и моноци-
тов [132, 133]. Экспрессия B7-H7 обнаружена и на
большом спектре раковых клеток человека: мо-
лочной железы, легкого, щитовидной железы,
меланомы, поджелудочной железы, яичника, пе-
чени, мочевого пузыря, толстой кишки, проста-
ты, почек и пищевода. В группе из 50 пациентов с
тройным отрицательным раком молочной желе-
зы I–III стадии, у 56% была обнаружена экспрес-
сия B7-H7 на опухолевых клетках [134].

Накопленные факты не позволяет однозначно
отнести МКИ B7-H7 к стимулирующим или ин-
гибирующим молекулам. Взаимодействие между
CD28H и B7-H7 на АПК стимулирует пролифера-
цию Т-клеток человека и продукцию цитокинов,
таких как IFN-γ, IL-5, IL-10, TNF-α и IL-17 [133].
С другой стороны, B7-H7 ингибирует пролифера-
цию как CD4+, так и CD8+ T-клеток и значи-
тельно снижает продукцию цитокинов Т-клетка-
ми, включая IFNγ, TNF-α, IL-5, IL-10, IL-13,
IL-17 α и IL-22 [132]. Если попытаться опереться
на то, что мы уже знаем про семейство В7, можно
предположить, что противоположные результаты
являются следствием наличия двух рецепторов,
при этом CD28H является ко-стимуляторным ре-
цептором.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ B7-H7 В КАЧЕСТВЕ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ МИШЕНИ

Накапливается все больше свидетельств того,
что молекула B7-H7 широко представлена на ра-
ковых клетках, при этом экспрессия этой молеку-
лы связана с плохим прогнозом [135, 133]. Поэто-
му B7-H7 является перспективной мишенью для
создания терапевтических средств. Интересно,
что терапия, нацеленная на B7-H7, может не
только усилить противоопухолевые иммунные
реакции, но также может ингибировать ангиоге-
нез опухоли [134].
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ИДЕНТИФИКАЦИЯ, ЭКСПРЕССИЯ
И ФУНКЦИИ МОЛЕКУЛЫ КОНТРОЛЯ 

ИММУНИТЕТА ILDR2
Совсем недавно была опубликована информация

об еще одной молекуле семейства В7 – ILDR2
(от англ. Ig-like domain containing receptor 2) [137].
мРНК ILDR2 человека кодирует мембранный бе-
лок первого типа, длиной 639 а.о., который содер-
жит N-концевой сигнальный пептид, за которым
следует V домен (IgV) длиной 167 а.о., трансмем-
бранный домен длиной 20 а.о. и внутриклеточ-
ный участок в 433 а.о. Также выявлены два аль-
тернативных транскрипта ILDR2: один кодирует
белок с коротким внутриклеточным участком
(48 а.о.), второй транскрипт кодирует секретиру-
емый белок без трансмембранного домена. Сравне-
ние аминокислотной последовательности ILDR2 с
другими белками семейства В7 показало 24–36%
гомологии, что типично для членов семейства В7.
ILDR2 человека имеет 94% гомологии с мыши-
ным ортологом [137].

Высокие уровни экспрессии мРНК, кодирую-
щей ILDR2, обнаружены в яичках и головном
мозге. Более низкая экспрессия мРНК ILDR2 на-
блюдается в тканях почек, сердца и кишечника.
мРНК, кодирующая мышиный ILDR2, имеет по-
хожий профиль экспрессии [137]. Это говорит о
доминантной экспрессии ILDR2 в иммунопри-
вилегированных тканях. Белок ILDR2 обнаружен
на поверхности моноцитов, макрофагов и попу-
ляции НК-клеток.

Рекомбинантный химерный белок ILDR2-Fc
связывается с активированными CD4+ и CD8+
Т-лимфоцитами, что говорит об экспрессии ре-
цептора ILDR2 на этих клетках.

Трансфекция стимуляторных клеток кон-
струкцией, обеспечивающей экспрессию ILDR2,
значительно снижает пролиферацию и продук-
цию IL-2 человеческими Т-лимфоцитами. Актива-
ция человеческих и мышиных Т-клеток с помощью
анти-CD3 и анти-CD28 мкАТ также снижается в
присутствии ILDR2-Fc [137]. Важно отметить, что
ILDR2-Fc не вызывает апотоза Т-лимфоцитов, но
снижает их функциональную активность.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ILDR2 В КАЧЕСТВЕ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ МИШЕНИ

Так как иммуномодулирующие эффекты ILDR2
описаны совсем недавно, еще нет данных о его
терапевтическом использовании. Однако экспе-
риментальные данные, полученные на мышиной
модели ревматоидного артрита (РА), показыва-
ют, что инъекция ILDR2-Fc значительно снижает
симптомы РА и уровни коллаген-специфических
IgG1 и IgG2a в сыворотке мышей [137]. Также бы-
ло показано, что внутривенное введение ILDR2-Fc
снижает развитие экспериментального аутоим-

мунного энцефалита и диабета первого типа у
мышей [138]. Более того, ILDR2-Fc способствует
приживаемости трансплантата костного мозга у
мышей [138]. Эти наблюдения говорят о потенци-
альной роли ILDR2 в регуляции иммунологиче-
ской толерантности при аутоиммунных заболева-
ниях и трансплантации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лиганды и рецепторы семейства B7/CD28 иг-
рают важную роль в регуляции иммунного ответа
при инфекционных, аутоиммунных и онкологи-
ческих заболеваниях. Блокировка сигнальных
путей CTLA-4 и PD-1/PD-L1 с помощью моно-
клональных антител значительно улучшает вы-
живаемость онкологических пациентов с мета-
стазами, что определяет важность этих молекул в
иммунотерапии рака. Однако до сих пор нет об-
щего представления о комплексной системе вза-
имодействий молекул контроля иммунитета се-
мейства B7. Построение полной картины требует
скрупулезного изучения индивидуальных и кол-
лективных функций молекул этого семейства.
Вероятно, что одна и та же молекула может сти-
мулировать или снижать иммунный ответ в зави-
симости от микроокружения и экспрессии других
иммунорегуляторных молекул или цитокинов.
Еще одной важной проблемой в понимании
функций молекул В7 является выявление специ-
фических рецепторов, в настоящее время не вы-
явлены рецепторы для B7-H3, B7-H4 и В7-Н5.
Проблема также усложняется тем, что некоторые
лиганды могут играть роль рецепторов, которые
снижают иммунный ответ, хорошим примером
является взаимодействие В7-Н1 и В7-1. Взаимо-
действие молекул семейства В7 с другими регуля-
торными молекулами, например, семейства факто-
ра некроза опухоли, тоже может усложнять понима-
ние функций и возможностей терапевтического
воздействия на молекулы, участвующие в регуля-
ции иммунного ответа. Таким образом, на первый
план исследований функциональной активности
иммуномодуляторных молекул выходит разра-
ботка новых инструментов для изучения их уни-
кальных биологических функций. Разработка
пептидных и малых молекул, взаимодействую-
щих с иммуномодулирующими белками, будет
способствовать не только раскрытию фундамен-
тальных механизмов регуляции иммунной систе-
мы, но и созданию терапевтических средств для
лечения инфекционных, аутоиммунных и онко-
логических заболеваний.
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Immune Checkpoints of the B7 Family. Part 2. B7-H3, B7-H4, B7-H5,
B7-H6, B7-H7 И ILDR2

A. I. Chapoval*, **, #, S. P. Chapoval***, N. S. Shcherbakova*, ****, and D. N. Shcherbakov*, ****
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Baltimore, MD, 21201 USA
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Immune checkpoints regulate polarity, strength and termination of the immune response. The leading roles
in these processes are played by molecules of the B7 family. Based on data obtained using first representatives
of the B7 family molecules, a two-signal model for T cells activation was proposed. The discovery of new ho-
mologues of B7-1 and B7-2 molecules revealed not only a great variety of their structural organization, but
also new functions, for example the B7-H6 molecule is able to activate NK cells through interaction with
NKp30 molecule. Manipulations of the B7 ligands and their interactions with specific receptors provides op-
portunities for fine tuning of the immune response against various pathogens and development new drugs.
The second part of this review provides information on recently discovered representatives of the B7 family
such as: B7-H3, B7-H4, B7-H5, B7-H6, B7-H7, ILDR2 and their receptors.

Keywords: B7 family, immunity control molecules, immunotherapy, T-lymphocytes, APC ligands
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