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Семейство лигандов и рецепторов B7-CD28 играет важную роль в костимуляции и ингибировании 
T-клеточного иммунного ответа. Блокировка молекул семейства B7, ингибирующих иммунный ответ (ко-
торые также называют точками контроля иммунного ответа) CTLA4 и PD-1/PD-L1 привели к важным 
терапевтическим успехам в иммунотерапии рака и улучшению выживаемости пациентов. Недавнее откры-
тие новых молекул семейства B7 (таких как B7-H3 [CD276], B7-H4 [B7S1/B7x/Vtcn1], B7-H5 [VISTA/PD-1H/
GI24], B7-H6 и B7-H7 [HHLA2]) расширило терапевтические возможности для лечения онкологических за-
болеваний. В этой статье мы обсуждаем клиническое использование известных блокаторов точек контроля 
иммунного ответа и перспективы использованья недавно открытых молекул.
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Молекулярный диалог T-лимфоцитов с другими 
клетками организма необходим для начала, под-
держания и завершения иммунного ответа на раз-
личные патогены. Для оптимальной активации 
T-лимфоцитов требуется по крайней мере два сигна-
ла. Первый сигнал обеспечивается взаимодействи-
ем T-клеточного рецептора (TCR: T Cell Receptor) с 
антигенным пептидом, представленным в контексте 
MHC (Major Histocompatibility Complex). Однако 
этого сигнала недостаточно для активации T-клеток, 

необходим второй сигнал, доставляемый кости-
муляторными молекулами семейства B7, которые 
определяют силу и эффективность иммунного отве-
та. Основополагающие работы дают основания ут-
верждать, что сигнал только через TCR в отсутствии 
ко-стимуляции приводит к развитию T-клеточной 
анергии, или неспособности T-лимфоцитов отвечать 
на последующее взаимодействие с антигеном [1, 2]. 
Другие молекулы семейства B7 приводят к сниже-
нию иммунного ответа, что необходимо для поде-
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ржания толерантности к собственным антигенам. 
Баланс между ко-стимуляторными и ингибиторны-
ми сигналами обеспечивает T-клеточный ответ про-
тив патогенов и толерантность к собственным анти-
генам.

Молекулы семейства B7, которые снижают им-
мунный ответ, получили название точек контроля 
иммунного ответа (immune check-points). Экспрес-
сия молекулярных точек контроля иммунного ответа 
обнаружена на поверхности многих злокачествен-
ных клеток, что помогает им уходить от иммуно-
логического надзора [3]. Блокада точек контроля 
иммунного ответа недавно стала одной из наиболее 
успешных стратегий иммунотерапии онкологиче-
ских заболеваний. В 2011 г. Американское управле-
ние по контролю за продуктами и лекарствами (FDA, 
Food and Drug Administration) разрешило использо-
вание ипилимумаб (Yervoy), моноклональное анти-
тело (мАТ) против CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4), для лечения метастатической 
меланомы [4]. Клиническая эффективность и разре-
шение FDA на использование антитела ипилимумаб 
привели к тому, что иммунотерапия опухолей оказа-
лась одной из наиболее перспективных и востребо-
ванных стратегий лечения рака. 4 сентября 2014 г. 
FDA разрешило использование пембролизумаб 
(Keytruda), мАТ против PD-1 (англ. Programmed cell 
death 1; CD279), ещё одна из точек контроля иммун-
ного ответа для лечения пациентов с запущенной или 
неоперабельной меланомой, которые не реагируют 
на другие методы терапии [5]. 22 декабря 2014 г. 
FDA разрешило использование ниволумаб, другое 
мАТ против PD-1, для лечения пациентов с неопера-
бельной или метастатической меланомой, прогрес-
сирующей после терапии с ипилоксимабом (ингиби-
тор BRAF) [6]. В 2015 г. FDA одобрило применение 
антитела ниволумаба (Opdivo) для лечения плоско-
клеточного рака легкого [7]. В 2016 г. использование 
этого препарата было также одобрено для лечения 
лимфомы Ходжкина. В этом же году FDA разрешило 
использование атезолизумаб (Tecentriq), мАТ против 
PD-L1, для лечения пациентов с карциномой моче-
вого пузыря. В марте 2017 г. еще одно мАТ против 
PD-L1, авелумаб (Bavencio), получило разрешение 
для терапии метастатической карциномы Меркеля. 
К настоящему моменту пять мАТ против точек кон-
троля иммунного ответа, получили разрешение для 
иммунотерапии семи различных онкологических за-
болеваний (таблица).

В настоящее время в мире в стадии разработки 
находятся более 20 препаратов, которые могут бло-
кировать PD-1. Проходят более 140 клинических 
испытаний иммунотерапии меланомы, в которых 
используется комбинация блокаторов точек контро-
ля иммунного ответа с другими агентами (всего бо-
лее 830 клинических испытаний с использованием 
блокаторов точек контроля иммунного ответа, в раз-
личных комбинациях, в которые вовлечены 167 тыс. 
пациентов).

В России лекарственных препаратов с таким ме-
ханизмом действия до 2016 г. не было. Доказанная 
эффективность мАТ как противоопухолевых лекар-
ственных средств, блокирующих CTLA-4 и PD-1, 
высокая стоимость и недоступность для населения 
актуализировали разработку отечественных препа-
ратов. Сегодня на стадии доклинических исследова-

ний находится препарат мАТ ингибитор PD-1, рос-
сийской биотехнологической компании Biocad. Два 
зарубежных препарата уже прошли государственную 
регистрацию на территории Российской Федерации. 
В мае 2016 г. зарегистрирован ипилимумаб (Yervoy), 
ингибитор CTLA-4 рецепторов на T-клетках, препа-
рат 1-й линии терапии неоперабельной метастатиче-
ской меланомы. В декабре 2016 г. прошел регистра-
цию иммуноонкологический препарат ниволумаб 
(Opdivo), ингибитор PD-1, у взрослых в качестве 
монотерапии 3 видов заболевания – неоперабельной 
или метастатической меланомы, местнораспростра-
ненного или метастатического немелкоклеточно-
го рака легкого (НМРЛ) и почечноклеточного рака 
(ПКР) (grls.rosminzdrav.ru).

Блокаторы иммунных контрольных точек пред-
ставляют собой новую, эффективную альтернативу 
стандартной терапии онкологических заболеваний. 
Однако использование мАТ, перечисленных в табли-
це, в большинстве случаев показало относительно 
низкий клинический ответ у пациентов (20–40%) 
[8], что говорит о необходимости изучения терапев-
тических свойств других точек контроля иммунного 
ответа или их комбинаций.

К семейству молекул B7, в которое входят точки 
контроля иммунного ответа, относят по меньшей 
мере 10 членов (рисунок см. на 1-й полосе вклейки). 
Все 10 описанных на настоящий момент лигандов 
семейства B7 представляют собой трансмембранные 
белки I типа, т. е. их сигнальный N-конец направлен 
во внеклеточное пространство. Несмотря на относи-
тельно низкий процент идентичных аминокислот в 
белках семейства B7 (19–40%), их вторичная и тре-
тичная структуры очень похожи и характеризуются 
внеклеточными IgV и IgC доменами гомологичны-
ми вариабельному и константному домену иммуно-
глобулинов [1]. В семейство B7 входят такие белки, 
как CD80 (B7.1), CD86 (B7.2), B7-H1 (PD-L1 или 
CD274), B7-DC (PD-L2 или CD273), B7-H2 (ICOSL), 
B7-H3 (CD276), B7-H4 (B7S1, B7x или Vtcn1), B7-
H5 (VISTA, GI24, Dies1 или PD-1H), B7-H6 и B7-H7 
(HHLA2). Все эти молекулы могут быть мишенями 
для разработки новых иммуномодуляторных пре-
паратов для терапии онкологических заболеваний. 
Ниже описаны основные иммунологические и кли-
нические характеристики точек контроля иммунного 
ответа из семейства молекул B7, которые были не-
давно открыты и служат потенциальными мишеня-
ми для терапии опухолей.
B7-H3

B7-H3 (B7 Homolog 3) был первоначально обна-
ружен как гомолог B7 молекул в базе данных, со-
держащей последовательности кДНК из различных 
клеток, тканей и органов [9]. Молекула B7-H3 пред-
ставлена на клетках нормальных тканей, а также 
клетках рака лёгких, поджелудочной железы, почек, 
кишечника, яичника, молочной железы, желудка, 
меланомы и глиомы [10–18]. Для некоторых опухо-
лей была показана корреляция между экспрессией 
B7-H3 и клинико-патологическими параметрами 
опухолей.

Клиническое использование мАТ против B7-H3 
в первую очередь направлено на прямой лизис опу-
холевых клеток, на которых представлены B7-H3. 
Эноблитузумаб (Enoblituzumab; MGA271) – мАТ, 
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которые взаимодействуют с B7-H3 на опухолевых 
клетках, показали мощную антителозависимую 
клеточную цитотоксичность (АКЗЦ) против широ-
кого спектра опухолевых клеток. У мышей с ксе-
нотрансплантатами клеток рака почек и мочевого 
пузыря еженедельные инъекции MGA271 приводят 
к подавлению роста опухолей. Для противоопухо-
левого эффекта требуется взаимодействие антител 
с Fc-рецептором [19]. В настоящее время проходит 
I стадия клинических испытаний препарата эно-
блитузумаб для лечения больных с B7-H3 поло-
жительными опухолями, рефрактерными к другим 
терапевтическим интервенциям (NCT01391143). 
Предварительные результаты исследования различ-
ных доз мАТ показывают, что эноблитузумаб имеет 
противоопухолевую активность для терапии не-
скольких типов опухолей и модулирует иммунный 
ответ, что отражается в увеличении разнообразия 
T-клеток у больных после лечения (https://www.
macrogenics.com/enoblituzumab-anti-b7-h3/). Хотя 
эноблитузумаб не является блокирующим мАТ, его 
эффективность во многом зависит от АКЗЦ и ре-
зультаты внушают оптимизм для разработки новых 
стратегий использования B7-H3 при терапии раз-
личных онкологических заболеваний.
B7-H4

Первые статьи из двух независимых лаборато-
рий, описывающие молекулу B7-H4 (B7 Homolog 
4, также известную как B7x, B7S1, VTCN1) были 
опубликованы в июне 2003 г. [20, 21]. Многие экс-
перименты с использованием B7-H4 нокаутных мы-
шей, B7-H4 трансфицированных клеток и B7-H4-Ig 
рекомбинантных химерных белков показывают, что 
B7-H4 ингибирует иммунный ответ [22, 23]. мРНК, 

кодирующие B7-H4, обнаружены в лимфоидных и 
нелимфоидных тканях, но синтез B7-H4 белка огра-
ничен нормальными тканями, что говорит о значи-
тельной посттранскрипционной регуляции [20, 24]. 
B7-H4 также обнаруживается на клетках рака мо-
лочной железы, почек, яичников, поджелудочной 
железы, мозга и рака лёгких [24–28], увеличенный 
уровень B7-H4 коррелирует с плохим прогнозом и 
снижением выживаемости пациентов.

Хотя в настоящее время клинические испыта-
ния мАТ против B7-H4 не зарегистрированы, было 
опубликовано сообщение, что в мышиной модели 
рака яичника введение мАТ против B7-H4 приво-
дит к снижению роста опухоли, что говорит о вос-
становлении иммунного ответа против опухолей при 
блокировке B7-H4 [29]. Антитела и другие агенты, 
блокирующие B7-H4, могут увеличивать выжива-
емость онкологических больных за счёт усиления 
T-клеточного иммунного ответа.
B7-H5

В 2011 г. две исследовательские группы опубли-
ковали результаты исследования двух молекул; vista 
(V-domain Ig suppressor of T cell activation), и PD-1H 
(programmed death-1homolog) [30, 31]. Сравнение 
нуклеотидных последовательностей двух открытых 
молекул показало, что они идентичны и гомологич-
ны другим членам семейства B7, молекулу назвали 
B7-H5 (B7 Homolog 5). B7-H5 представлена на моно-
цитах, дендритных клетках и нейтрофилах, ингиби-
рует T-клеточный иммунный ответ [32]. B7-H5 белок 
также обнаружен на клетках рака поджелудочной 
железы [33].

Недавно начались первые клинические испыта-
ния мАТ против B7-H5 (JNJ-61610588) для тера-

Моноклональные антитела против точек контроля иммунного ответа, разрешённые FDA для иммунотерапии онкологических за-
болеваний

Название АТ (компания) Молекула Показания Дата получения 
разрешения FDA

Ипилимумаб Ipilimumab Yervoy
(Bristol-Myers Squibb)

CTLA-4 Не операбельная или метастатическая меланома 25.03.2011
Меланома после лимфаденэктомии 28.10.2015

Пембролизумаб
Pembrolizumab
(Keytruda Merck & Co.)

PD-1 Неоперабельная или метастатическая меланома 4.09.2014
Неоперабельная или метастатическая меланома 18.12.2015
Рецидив немелкоклеточного рака лёгкого 2.10.2015
Рецидив плоскоклеточной карциномы головы и шеи 5.08.2016
Метастатический немелкоклеточный рак лёгкого 24.10.2016
Рецидив лимфомы Ходжкина 15.03.2017

Ниволумаб
Nivolumab
Opdivo
(Bristol-Myers Squibb)

PD-1 Неоперабельная или метастатическая меланома 22.12.2014
Рецидив плоскоклеточной карциномы головы и шеи 4.03.2015
Рецидив немелкоклеточного рака лёгкого 9.10.2015
Рецидив рака почки 23.11.2015
Рецидив лимфомы Ходжкина 17.05.2016

Атезолизумаб Atezolizumab Tecentriq
(Genentech)

PD-L1 Рецидив немелкоклеточного рака лёгкого 18.10.2016
Рецидив уротелиальной карциномы 18.05.2016

Авелумаб Avelumab Bavencio (EMD) Serono PD-L1 Метастатическая карцинома Меркеля. 23.03.2017
Информация с сайта www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm279174.htm.
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пии поздних стадий онкологических заболеваний 
(NCT02671955). Также проходят клинические ис-
пытания малой молекулы CA-170, которая взаимо-
действует с PD-L1, PD-L2 и B7-H5 и стимулирует 
иммунный ответ (NCT02812875). Это 1-й блокатор 
точек контроля иммунного ответа, которые можно 
принимать перорально для терапии онкологических 
заболеваний.
B7-H6

В 2009 г. была опубликована статья, описываю-
щая взаимодействие NKp30, рецептор NK клеток 
с мембранным белком, который был назван B7-H6 
[34]. мРНК и белок B7-H6 обнаружены на клетках 
большинства нормальных тканей, а также на клетках 
лимфомы, лейкемии, меланомы, карциномы и астро-
цитомы [34, 35]. Уровень B7-H6 на клетках астроци-
томы имел положительную корреляцию со стадией 
онкологического заболевания. Нужны дополнитель-
ные исследования для определения прогностической 
и терапевтической роли B7-H6.
B7-H7

Молекула B7-H7 (HHLA2) была открыта в 2012 г. 
[36, 37]. В отличие от других членов семейства B7 
у B7-H7 имеется три Ig домена [37]. B7-H7 пред-
ставлена на клетках плаценты, кишечника, почек, 
желчного пузыря, молочной железы. Клетки рака 
молочной железы, лёгкого, щитовидной железы, 
меланомы, яичника и поджелудочной железы также 
экспрессируют B7-H7 [38]. Большое количество B7-
H7 на клетках опухоли ассоциируется с плохим про-
гнозом течения заболевания.

Экспериментальные результаты говорят о том, что 
B7-H7 может быть одной из перспективных мишеней 
для иммунотерапии различных онкологических забо-
леваний. В настоящее время нет блокаторов B7-H7, 
которые могут быть использованы для клинических 
испытаний, но результаты, полученные с блокатора-
ми других точек контроля иммунного ответа, доказы-
вают их перспективность для иммунотерапии рака.
Заключение

Члены молекулярного семейства B7 играют очень 
важную роль в регуляции иммунного ответа в нор-
ме и патологии, включая инфекции, аутоиммунные 
и онкологические заболевания. Открытие каждой 
новой молекулы, участвующей в регуляции иммуни-
тета, улучшает наше понимание и возможности для 
терапевтической регуляции иммунного ответа, одна-
ко остаётся ряд фундаментальных вопросов, на ко-
торые необходимо найти ответ. Почему существует 
большое количество молекул с дублирующими свой-
ствами при стимуляции и ингибировании иммунно-
го ответа? Есть ли у этих молекул уникальные свой-
ства, которые необходимы для тонкой настройки 
иммунного ответа? Может ли одна молекула обеспе-
чивать стимулирующие и ингибирующие сигналы в 
разных обстоятельствах; норма или воспаление? Как 
все эти разнообразные молекулярные точки контро-
ля иммунного ответа работают в оркестре для под-
держания гомеостаза? Как можно измерить вклад от-
дельной молекулы в регуляцию иммунного ответа? 
Необходимо определение всех молекулярных взаи-
модействий B7 лигандов с потенциальными рецеп-
торами и между собой.

Также существует ряд прикладных вопросов, кото-
рые нужно решить прежде чем использовать блока-
торы точек контроля иммунного ответа для терапии 
онкологических заболеваний. Какие формы – малые 
молекулы или антитела – наиболее эффективны? Не-
обходимо определение биомаркеров эффективности 
и побочных эффектов.

Несмотря на то что анализ экспрессии разных то-
чек контроля иммунного ответа на клетках опухолей 
только начался, результаты предполагают, что комби-
нирование разных блокаторов может быть наиболее 
эффективной стратегией для иммунотерапии рака. 
Модулирование функциональной активности раз-
ных точек контроля иммунного ответа может быть 
одним из подходов к персонализированной терапии.

Таким образом, задача повышения уровня тера-
певтического иммунного ответа у онкологических 
пациентов почти наверняка потребует множества 
дополнительных лекарственных средств для преодо-
ления иммуносупрессии, вызванной опухолями, ко-
торая может обеспечить защитный противоопухоле-
вый иммунный ответ. Результаты продолжающихся 
исследований комбинаций иммуно-онкологических 
препаратов, направленных против недавно обнару-
женных точек контроля иммунного ответа, могут 
обеспечить новые и эффективные стратегии для им-
мунотерапии онкологических заболеваний.
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Молекулы семейства B7.
Активация T-клеток начинается с распознавания пептидных антигенов и главного комплекса гистосовместимости (MHC, от англ. major 
histocompatibility complex), представленных на поверхности антигенпрезентирующих клеток. Костимуляторные сигналы, обеспечиваемые 
взаимодействием CD28 с B7-1 и B7-2, а также ICOS с B7-H2, усиливают активацию T-лимфоцитов. При активации T-клеток увеличивается 
экспрессия рецепторов, ингибирующих иммунный ответ, PD-1, взаимодействующий с B7-H1 B7-DC, и др., пока не известные рецепторы, 
связывающиеся с B7-H3, B7-H4, B7-H5, B7-H6 и B7-H7. Наличие ингибиторных рецепторов необходимо, чтобы контролировать иммунный 
ответ против клеток собственного организма и снижать аутоиммунные реакции. Ингибиторные рецепторы также называют точками контроля 
иммунного ответа. Лиганды, взаимодействующие с ингибиторными рецепторами, могут экспрессироваться на негемопоэтических клетках 
организма и опухолях. Блокировка точек контроля иммунного ответа может приводить к усилению противоопухолевого иммунитета, но так-
же существует риск развития аутоиммунных реакций. На рисунке костимулирующие рецепторы обозначены символом (+), ингибирующие 
– символом (–).
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Рис.1. Иммуногистохимическая реакция с антителами к Ki-67:
а – образец с отсутствием мутации BRAF V600E и высоким уровнем пролиферативной активности (18,7%), увеличение ×200; б – образец с 
наличием мутации BRAF V600E и низким уровнем пролиферативной активности (1,9%), увеличение ×200.


