
Экспрессия контрольной точки иммунитета B7-H3 
в опухоли и ее растворимой формы в сыворотке 
крови больных новообразованиями костей

Кушлинский Н.Е.1 • Ковалева О.В.1 • Алферов А.А.1 • Кузьмин Ю.Б.1 • Сушенцов Е.А.1 •  
Стилиди И.С.1

B7-H3, также называемый CD276, представляет 
собой трансмембранный гликопротеин типа I, 
который кодируется на хромосоме 15 человека. 
Он был открыт еще в  2001 г. Первоначальное 
исследование описало его как положительный 
костимулятор вследствие способности стиму-
лировать Т-клеточный ответ и продукцию IFN-γ. 
Однако недавние исследования показали, что 
B7-H3 участвует в  ингибировании Т-клеток. 
Рецептор для B7-H3 еще не идентифицирован. 
Это объясняет сложную иммуномодулирующую 
активность B7-H3, который может иметь более 
одного партнера по связыванию с различными 
функциями. Экспрессию белка B7-H3 наблюда-
ли на активированных иммунных клетках, таких 
как Т-клетки, NK-клетки и антигенпрезентирую-
щие клетки. Интересно, что он гиперэкспресси-
рован в  широком спектре опухолевых клеток 
и  связан с  прогрессией заболевания и  про-
гнозом. Особый интерес представляет также 

растворимая форма данного белка. Повышение 
содержания sB7-H3 в  плазме крови больных 
опухолями костей может оказаться важным ди-
агностическим критерием.
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Первичные опухоли костей  – редкие 
и  гетерогенные спорадические злока-
чественные новообразования мезенхи-
мальных тканей [1]. Несмотря на отно-

сительно низкую встречаемость, саркомы костей 
представляют собой уникальную проблему с вы-
сокими показателями летальности. Частота пер-
вичных сарком костей связана с  возрастной за-
болеваемостью, варьирующей в  зависимости от 
гистологического подтипа новообразования [2–7]. 
По данным SEER (Surveillance, Epidemiology, and 
End Results Program – База данных эпиднадзора, 
эпидемиологии и  конечных результатов), с  2010 
по 2016 г. 5-летняя общая выживаемость больных 

саркомами костей равнялась 66% [8]. Частота ре-
цидивов также остается высокой и  составляет 
примерно 35%  [9]. У  пациентов с  метастатиче-
ским поражением прогноз еще хуже: 5-летняя об-
щая выживаемость колеблется в диапазоне от 10 
до 30% [9, 10]. Классическая химиотерапия не от-
носится к  успешным методам лечения опухолей 
данной локализации. Учитывая резистентность 
этого типа опухолей к имеющимся схемам лече-
ния, существует острая необходимость поиска 
новых терапевтических возможностей, которые 
позволили бы повысить эффективность терапии. 
Перспективным видится внедрение в  клиниче-
скую практику новых методов иммунотерапии, 
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направленных на так называемые контрольные 
точки иммунитета. Настоящий обзор посвящен 
анализу исследований одной из контрольных то-
чек иммунитета – B7-H3 семейства CD28 – у боль-
ных основными вариантами сарком костей.

Классификация опухолей костей
Согласно современной классификации опухолей 
костей (Всемирная организация здравоохране-
ния, 2013), к наиболее распространенным злокаче-
ственным опухолям костей относят остео саркому 
(36%), хондросаркому (20–25%), саркому Юинга 
(16%) [11, 12]. Саркомы костей имеют склонность 
поражать детей и подростков – на их долю при-
ходится 6% от всех детских злокачественных но-
вообразований. В целом у детей гораздо чаще вы-
являют остеосаркому (56%), чем саркому Юинга 
(34%), хондросаркому (6%) и  хордому (менее 5%) 
[13]. У  взрослых чаще встречается хондросарко-
ма, составляющая более 40%  первичных сарком 
костей, далее следуют остеосаркома (28%), хор-
дома (10%), саркома Юинга (8%) и  недифферен-
цированная плеоморфная саркома (4%) [13]. Эти 
опухоли часто возникают в длинных костях, осо-
бенно нижних конечностей, а также костях таза, 
позвоночника или крестца в  случае хордомы. 
Клинически осевые поражения имеют тенден-
цию к более агрессивному течению по сравнению 
с аппендикулярными саркомами.

Остеосаркома представляет собой группу 
высокоагрессивных опухолей костей различных 
морфологических вариантов [14–16]. Опухоль воз-
никает из мезенхимальных клеток обычно в ме-
тафизарном отделе длинных костей: бедренной, 
большеберцовой и плечевой [17]. Хирургическому 
удалению первичной опухоли и метастазов отво-
дят главенствующее место в любой стратегии ле-
чения остеосаркомы. После публикации работы 
M.P. Link и соавт. в 1986 г. химиотерапия призна-
на необходимой для полноценного лечения осте-
осаркомы. С тех пор исследователи знают, что все 
пациенты с  микрометастазами остеосаркомы на 
момент установления диагноза нуждаются в  си-
стемной терапии [18]. Как правило, операция пер-
вичной опухоли проводится после химиотера-
пии, этот подход впервые применили в 1970-х гг. 
G.  Rosen и  соавт. [19]. Оценка гистологического 
ответа опухоли на неоадъювантную химиотера-
пию остается приемлемым стандартом лечения 
для большинства больных остеосаркомой.

Хондросаркома  – группа гетерогенных пер-
вичных злокачественных опухолей костей, харак-
теризующихся образованием гиалиновой хряще-
вой неопластической ткани. У  взрослых людей 

хондросаркома – вторая по распространенности 
первичная опухоль кости после остеосаркомы 
[20]. Наиболее часто хондросаркома локализу-
ется в  метафизах длинных костей, костях таза, 
метадиафизе плечевой кости, ребрах и  грудине. 
Аксиально расположенные опухоли, как пра-
вило, менее дифференцированные (high grade). 
Большинство (90%) классических хондросарком 
характеризуются 1–2-й  степенью дифференци-
ровки, растут медленно, редко дают метастазы, 
прогноз у таких пациентов благоприятный и кор-
релирует со степенью дифференцировки и адек-
ватным хирургическим удалением опухоли [21].

Саркома Юинга впервые описана профес-
сором патологии Корнеллского университета 
Джеймсом Юингом (James S. Ewing) в 1921 г. [22]. 
Первоначально опухоль была названа эндоте-
лиомой кости, так как предполагалось, что она 
возникла из кровеносных сосудов костной ткани 
[23].

В настоящее время существует так называ-
емое семейство саркомы Юинга, к  которому от-
носятся высокоагрессивные мезенхимальные 
опухоли с  высокой частотой метастазирования 
в легкие и пиком заболеваемости в 15 лет [24–27]. 
Данные злокачественные новообразования про-
исходят из нейроэктодермальных и/или мезен-
химальных клеток. К  семейству сарком Юинга 
относят недифференцированные типичные сар-
комы Юинга, опухоли Аскина (злокачественная 
мелкоклеточная нейроэктодермальная опухоль 
торакопульмональной зоны) и  периферические 
примитивные нейроэктодермальные опухоли 
(англ. primitive neuroectodermal tumors, PNETs) 
[28]. Опухоли вышеописанного семейства име-
ют схожий нейрогенный фенотип и  возникают 
вследствие одной и той же хромосомной трансло-
кации. Именно поэтому сегодня их рассматрива-
ют как варианты одной опухоли, имеющей раз-
ную степень дифференцировки [27].

Показатели 5-летней выживаемости больных 
саркомой Юинга до начала эры химиотерапии 
оставались крайне низкими (менее 10%). Попытки 
применения лучевой терапии, предпринимавши-
еся с  20-х гг. XX века, не принесли ожидаемого 
эффекта: большинство пациентов умирали в те-
чение первых 2 лет после установления диагноза. 
Международные рандомизированные исследова-
ния, проведенные в  последующие десятилетия, 
обеспечили улучшение терапии локализованных 
форм данных опухолей. На основании этих ис-
следований были сформулированы 3  основных 
принципа терапии больных локализованной 
саркомой Юинга: индукционная лекарственная 
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терапия в течение 12–24 недель, последующее ло-
кальное (хирургическое и/или лучевое) воздей-
ствие на первичную опухоль, продолжение си-
стемной химиотерапии в  адъювантном режиме. 
Соблюдение такого протокола комплексной тера-
пии обеспечивало излечение более 50% больных 
[24, 25].

Хордомы  – редкие злокачественные ново-
образования костей, происходящие из клеток 
нотохорды. Нотохорда (греч. noton  – спина, 
chorde  – струна) представляет собой клеточный 
тяж, или временный скелет зародыша, который 
в  норме устраняется к  8-й  неделе внутриутроб-
ного развития [29, 30]. Однако у  некоторых лю-
дей клетки нотохорды остаются в  основании 
черепа, в  позвонках, и  именно из них впослед-
ствии может развиться злокачественная опухоль. 
Данное новообразование выявляется очень редко 
(0,08–1,0 случая на 1 млн в год) и достигает пика 
в  течение 6-го  десятилетия жизни [4]. Хордомы, 
развивающиеся в  молодом возрасте, составляют 
менее 5% всех выявленных случаев. В 10% случаев 
хордома возникает в детском возрасте, 86% паци-
ентов составляют люди в возрасте от 18 до 65 лет 
и 4% – старше 65 лет [31]. Наиболее распростра-
ненной локализацией хордом считается крестцо-
во-копчиковая область (50–60%), затем следуют 
кости основания черепа (30%) [32–34]. Несмотря 
на их общую редкость, хордомы составляют бо-
лее  50% от всех первичных новообразований 
в крестце.

Золотым стандартом терапии хордом призна-
но радикальное хирургическое вмешательство. 
Однако выполнение радикальной операции оста-
ется технически сложной задачей, поскольку опу-
холь часто прилегает к жизненно важным струк-
турам с  инвазией в  окружающие мягкие ткани 
[35]. Важно отметить, что после хирургического 
удаления опухоли возможен высокий риск реци-
дива [36, 37], и  у 5–40%  пациентов после опера-
ции развиваются метастазы [38, 39]. Особенности 
клинического течения, локальное вторжение хон-
дромы в  структуры нервной системы усложня-
ют ведение пациентов и вносят значимый вклад 
в  показатели их заболеваемости и  смертности. 
Согласно базе данных SEER, показатель общей 
выживаемости пациентов с хордомой равен 67,6, 
39,9 и  13,1%  соответственно для 5, 10, 20  лет, со 
средней выживаемостью 6,29 года [4, 8]. У паци-
ентов с  метастатическим заболеванием медиана 
выживаемости составляет около 1 года [40].

Хордомы нечувствительны к  системной хи-
миотерапии, и  для них не существует специфи-
ческих таргетных лекарственных препаратов. 

В  этой связи для данных больных необходима 
разработка новых терапевтических стратегий. 
Предположительно, терапия ингибиторами кон-
трольных точек иммунитета может улучшить ре-
зультаты лечения.

Биологические маркеры опухолей костей
В отличие от других новообразований, полезные 
биологические маркеры, используемые в диагно-
стике, лечении и  принятии клинических реше-
ний у больных опухолями костей, на сегодня от-
сутствуют [41, 42]. При этом, например, известно, 
что остеосаркома характеризуется образованием 
остеоидной или незрелой костной ткани, поэто-
му биохимические маркеры, отражающие мета-
болизм кости, считаются клинически полезными 
в оценке прогрессирования опухолевого процес-
са и прогнозе остеосаркомы. В настоящее время 
только щелочная фосфатаза широко применяется 
в клинической практике онкоортопедов как био-
маркер остеосаркомы, однако в ряде наблюдений 
она дает ложноположительные результаты [43, 
44]. Следовательно, идентификация клинически 
значимых биомаркеров в  диагностике и  оценке 
прогноза крайне важна для больных опухолями 
костей.

Семейство контрольных точек 
иммунитета B7-CD28
Остается неоспоримым тот факт, что у  больных 
опухолями костей нарушения молекулярно-био-
логических процессов, в  том числе противоопу-
холевого иммунитета, лежат в основе клеточной 
пролиферации, инвазии и  метастазирования. 
В  последнее время в  литературе представлено 
большое количество данных об эффективности 
иммунотерапии при лечении различных опухо-
лей, но остеосаркоме и саркоме Юинга посвяще-
ны лишь единичные сообщения [45–50].

Известно, что в  регуляции противоопухо-
левого иммунитета у  онкологических больных 
важную роль играют контрольные точки имму-
нитета. При этом большим достижением двух 
последних десятилетий считают разработку 
и  клиническое применение новых ингибито-
ров белков контрольных точек иммунитета. 
Сегодня известно довольно много молекул кон-
трольных точек иммунитета, и  их разделяют на 
семейства. Так, например, в  семействе B7-CD28, 
куда входит B7-H3, можно филогенетически вы-
делить 3  группы, молекулы в  которых взаимо-
действуют с  контрольными точками иммуни-
тета CTLA-4 и  PD-1. Первая группа состоит из 
белков B7-1 / B7-2 / CD28 / CTLA-4 и  B7h / ICOS; 
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вторая группа содержит PD-L1 / PD-L2 / PD-1; 
третья группа включает B7-H3 (CD276), B7x (B7-
H4 / B7S1) и  HHLA2 (B7-H7 / B7-H5) / TMIGD2 
(IGPR-1 / CD28H) [51–53].

Строение, экспрессия и регуляция B7-H3
B7-H3 – белок гомолога 3 B7 (B7-H3), также извест-
ный как CD276, был открыт в 2001 г. A.I. Chapoval 
и  соавт. Ген B7-H3 человека расположен на хро-
мосоме 15q24.1. B7-H3 представляет собой транс-
мембранный гликопротеин I  типа, состоящий 
из 316  аминокислот. Молекулярная масса B7-H3 
составляет 45–66  кДа [54]. Белок B7-H3 имеет 
20–27%  гомологии с  другими лигандами семей-
ства B7  [55], он содержит сигнальный пептид, 
V- и  C-подобные домены иммуноглобулинов 
(IgV и  IgC), трансмембранный участок и  вну-
триклеточный цитоплазматический домен [56]. 
Физиологическая роль B7-H3 остается дискусси-
онной и  связана как с  костимулирующими, так 
и  с коингибирующими функциями в  регуляции 
Т-клеточного ответа.

Показано, что на уровне мРНК B7-H3 широ-
ко экспрессируется во многих нормальных тка-
нях человека, включая печень, тонкую и толстую 
кишку, поджелудочную железу, яички, сердце. 
Уровень экспрессии белка B7-H3 в  нормальных 
клетках и инактивированных Т-лимфоцитах низ-
кий, однако он может быть индуцирован колони-
естимулирующим фактором гранулоцитов-ма-
крофагов (GM-CSF) или липополисахаридами 
(LPS) в B- и T-клетках, моноцитах и NK-клетках 
[57–59]. Различие в  паттернах экспрессии мРНК 
и белков указывает на наличие сложных механиз-
мов его регуляции, которые на данный момент 
слабо охарактеризованы [59, 60]. Возможно, что 
в  регуляции экспрессии В7-Н3 принимает уча-
стие микроРНК – miR-29, так как было показано, 
что уровень экспрессии В7-Н3 обратно коррели-
рует с уровнем miR-29 [61, 62].

Функции B7-H3
Известно, что лиганды семейства B7 оказывают 
влияние на иммунный ответ посредством взаи-
модействия с  рецепторами. Например, B7-1 или 
B7-2 связываются с  CD28 и  CTLA-4 [63], B7-H1 
или B7-DC – с PD-1, а B7-H6 – с NKp30 [64]. В 2008 
и 2012 гг. M. Hashiguchi и соавт. [65, 66] идентифи-
цировали предполагаемый рецептор B7-H3 чело-
века, экспрессируемый на миелоидных клетках, 
как (TREM)-подобный транскрипт  2 (TLT-2 или 
TREML2). Однако исследования [67] опровергли 
полученные данные. Таким образом, в  отличие 
от других членов семейства B7, специфический 

рецептор B7-H3 пока не идентифицирован [67, 
68].

B7-H3 был первоначально идентифицирован 
как костимулирующая молекула. В  присутствии 
антитела к  CD3 белок B7-H3 усиливал пролифе-
рацию как CD4+, так и CD8+ Т-клеток и повышал 
активность цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CTL) [56].

В мышиной модели рака толстой кишки вну-
триопухолевая инъекция Ad-B7-H3-GFP приво-
дила к  значительной индукции CD8+ T-клеток, 
продукции интерферона (IFN)-γ и интерлейкина 
(IL)-12 [69]. Аналогичные результаты были полу-
чены и  на ортотопической модели рака толстой 
кишки [70]. На модели мастоцитомы P815 транс-
фекция конструктами, кодирующими B7-H3, уси-
ливала опухолеспецифический иммунитет, опо-
средованный CD8+ CTL.

В последующем была описана коингибиру-
ющая роль B7-H3 в  отношении Т-клеток, спо-
собствующая развитию опухоли и  ее уходу от 
иммунологического надзора. В  нескольких ис-
следованиях показано, что B7-H3 ингибировал 
пролиферацию CD4+ и  CD8+ Т-клеток и  снижал 
продукцию IL-2 и IFN-γ, что, предположительно, 
связано с подавлением транскрипционного фак-
тора NF-κB [57]. Блокирование B7-H3 с помощью 
соответствующих антител значительно увеличи-
ло пролиферацию Т-клеток и уровень IL-2. У экс-
периментальных животных с  нокаутом по B7-
H3 на модели аутоиммунного энцефаломиелита 
было отмечено снижение воспалительных реак-
ций по сравнению с животными дикого типа [57].

Опубликована работа, согласно резуль-
татам которой B7-H3 не оказывает никакого 
воздействия на функциональную активность 
Т-лимфоцитов [54]. Таким образом, различные 
исследовательские группы, используя похожие 
экспериментальные системы, получают противо-
речивые результаты в отношении функциональ-
ной активности B7-H3.

Роль B7-H3 в патогенезе онкологических 
заболеваний
Существует большое количество публикаций, 
описывающих экспрессию B7-H3 в  различных 
типах опухолевых клеток. Так, экспрессия B7-H3 
выявлена в 74,7% случаев плоскоклеточного рака 
слизистой оболочки полости рта [71], в 91,8% об-
разцов остеосаркомы [46, 72, 73], в 93–100% рака 
[74, 75], 58,6% образцов рака мочевого пузыря [76], 
уротелиальной карциноме [77], 80,5–90,6%  слу-
чаев рака молочной железы [78, 79], 83%  случа-
ев рака яичников [80], 75,7%  рака эндометрия 
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[81], 72,2%  рака шейки матки [82], желудка [83], 
в  93,7%  рака поджелудочной железы [84, 85], 
в  86%  случаев колоректального рака [86], гиган-
токлеточной опухоли [87], в 19% клеток опухоли 
и в 98% в эндотелии при почечно-клеточном раке 
[88, 89], в 37,1–69,5% рака легкого [90, 91]. Однако 
экспрессия B7-H3 не определяется в глиомах [92, 
93].

Иммуногистохимическое окрашивание 
240  ге па то целлюлярных карцином выявило экс-
прессию B7-H3 в 93,8% образцов, при этом высо-
кий уровень экспрессии данного белка коррели-
ровал с инвазивностью опухоли, стадией, плохой 
выживаемостью и увеличением числа рецидивов 
[94]. При изучении влияния B7-H3 на процесс ме-
тастазирования Y. Li и соавт. (2017) обнаружили 
активацию сигнальных путей Akt, ERK и  JAK2/
STAT3 [95]. Отмечено, что гиперэкспрессия B7-
H3 усиливает экспрессию антиапоптотических 
белков Bcl-2 и  Bcl-xl посредством сигнального 
пути JAK2/STAT3 [96]. На экспериментальной мо-
дели опухоли предстательной железы показано, 
что при повышенной экспрессии B7-H3 размеры 
опухоли были значительно больше, чем в контро-
ле. Авторы предположили, что это происходит 
по причине B7-H3-опосредованной инфильтра-
ции в  опухоль FoxP3+ регуляторных Т-клеток и, 
как следствие, иммуносупрессии [97]. Кроме того, 
было обнаружено, что B7-H3 модулирует экспрес-
сию некоторых белков, ассоциированных с  опу-
холевой прогрессией, включая MMP-2, TIMP-1, 
TIMP-2, STAT3 и IL-8 [98]. J. Leitner и соавт. (2009) 
выявили, что B7-H3 приводит к  подавлению 
Т-клеточного ответа посредством ингибирования 
IFN-γ, IL-2, IL-10 и  IL-13 [67]. Данный факт под-
тверждают и другие авторы, которые описывают 
B7-H3 как молекулу, оказывающую ингибирую-
щее действие на иммунную систему, поскольку 
этот белок подавляет активацию, пролиферацию 
и  продукцию ряда цитокинов Т-лимфоцитами 
[57, 92, 93, 99, 100].

Ассоциация гиперэкспрессии B7-H3 в опухо-
лях с прогрессией заболевания и плохим прогно-
зом указывает на то, что B7-H3 может служить 
потенциальной мишенью для иммунотерапии. 
Однако в литературе описано достаточное коли-
чество противоположных результатов, указы-
вающих на противоопухолевое действие B7-H3. 
Так, на моделях острого моноцитарного лейкоза 
и глиом подавление экспрессии B7-H3 ингибиро-
вало прогрессирование опухоли за счет наруше-
ния клеточного цикла и повышения чувствитель-
ности к химиотерапевтическим препаратам [101, 
102]. Установлено также, что введение в опухоль 

EL-4 плазмиды, кодирующей B7-H3, приводит 
к  снижению роста опухоли [103]. Данные, полу-
ченные на больных раком поджелудочной же-
лезы, показали, что у  88%  пациентов экспресси-
ровался B7-H3, при этом у  пациентов с  высокой 
экспрессией данного белка наблюдались лучшие 
показатели послеоперационной выживаемости 
[84]. Аналогичным образом в работе C.P. Wu и со-
авт. (2006) [104] продолжительность жизни боль-
ных раком желудка с  высокой экспрессией B7-
H3 оказалась выше по сравнению с  пациентами 
с  более низкой экспрессией. Описанные данные 
указывают на то, что B7-H3 может оказывать как 
стимулирующее, так и  ингибирующее действие 
в отношении опухолевой прогрессии.

Таким образом, в  последнее десятилетие B7-
H3 привлек внимание исследователей, поскольку 
широко экспрессируется во многих опухолях. 
Некоторые факторы, такие как IFN-γ, LPS, IL-4, 
miR-29 или ILT-4, могут регулировать экспрессию 
B7-H3. Регуляция экспрессии B7-H3 тесно связа-
на с ростом, инвазией, метастазированием опухо-
ли, а также ускользанием от иммунологического 
надзора.

B7-H3 в опухолях костей
В литературе представлено небольшое число ра-
бот по исследованию экспрессии B7-H3 при опу-
холях костей, а  также терапии остеосаркомы 
и саркомы Юинга с использованием B7-H3 в ка-
честве мишени. Так, L. Wang и  соавт. [46] пока-
зали, что высокая мембранная экспрессия B7-H3 
присутствовала в 91,8% исследованных образцов 
остеосаркомы, при этом интенсивность его экс-
прессии в опухоли значимо коррелировала с про-
грессией заболевания, иммунной инфильтрацией 
опухоли и общей выживаемостью. Авторы пред-
положили, что B7-H3 может быть потенциаль-
ным прогностическим фактором и  терапевти-
ческой мишенью у  больных остеосаркомой [46]. 
В последующем L. Wang и соавт. (2016) показали, 
что экспрессия B7-H3 в остеосаркоме ассоцииро-
вана с микроРНК-124 (miR-124) [105].

В работе Y.W. Chen и  соавт. (2008) [72] выяв-
лено, что B7-H3 может участвовать в  процессе 
канцерогенеза при остеосаркоме. S.J. Yin и соавт. 
(2015) обнаружили: экспрессия мРНК и  белка 
B7-H3 изменяется при развитии опухоли и  уве-
личивается к более поздним стадиям. Это иссле-
дование показало, что B7-H3 может выступать 
опухолевым маркером при остеосаркоме [73]. 
Подобные выводы были сделаны в  исследова-
нии L. Wang и соавт. (2018) [106], в котором экс-
прессия B7-H3 при остеосаркоме была связана 
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с  клиническим исходом заболевания, а  именно 
с распространением опухоли и метастазировани-
ем. Кроме того, экспрессия B7-H3 была обратно 
ассоциирована с интенсивностью инфильтрации 
CD8+ Т-лимфоцитами опухоли, что также косвен-
но отражает неблагоприятный прогноз заболева-
ния.

Следует отметить работы по изучению экс-
прессии B7-H3 при пограничной гигантокле-
точной опухоли кости, известной под названием 
«остеокластома». Эта опухоль обычно доброка-
чественная, но ее агрессивные гигантоклеточные 
варианты могут метастазировать в  легкие [107]. 
Клетки агрессивной гигантоклеточной опухоли 
характеризуются низкой экспрессией антигена 
HLA класса 1, высокой экспрессией B7-H3 и низ-
ким уровнем инфильтрирующих CD8+ T-клеток 
[87]. B7-H3 может влиять на поведение гигантских 
опухолевых клеток посредством miR-124 [105].

Растворимая форма контрольной точки 
иммунитета B7-H3
В последнее время большое внимание исследо-
вателей привлекают растворимые формы белков 
контрольных точек иммунитета. При этом самое 
большое число публикаций посвящено одной из 
них – рецептору программируемой гибели клеток 
(англ. programmed cell death protein 1, PD-1) sPD-1 
и его лигандам sPD-L1 и sPD-L2 у больных с раз-
личными новообразованиями. Изучение экс-
прессии маркеров растворимых форм ключевой 
точки иммунитета PD-1/PD-L1 у больных опухо-
лями костей только начинается, опубликованы 
единичные работы [108–110].

Появились и первые работы по исследованию 
растворимой формы B7-H3 в  сыворотке кро-
ви больных опухолями костей [106]. Проведено 
сравнительное исследование уровней sB7-H3 
в  сыворотке крови 37 больных остеосаркомой, 
42 пациентов с  доброкачественными ново-
образованиями кости (остеохондрома – 25, кост-
но-фиброзная дисплазия  – 17) и  40 здоровых 
добровольцев. Результаты иммуноферментно-
го анализа (англ. enzyme-linked immunosorbent 
assay, ELISA) показали, что sB7-H3 был выше 
у  пациентов с  остеосаркомой, чем у  пациентов 
с  доброкачественными новообразованиями или 
контрольной группы. Так, средняя концентра-
ция sB7-H3 в  сыворотке больных остеохондро-
мой (58,11 ± 9,12 нг/мл) и пациентов с фиброзной 
дисплазией (41,85 ± 10,88  нг/мл) была сравни-
тельно выше, чем у  здоровых добровольцев 
(32,59 ± 9,02 нг/мл). Кроме того, средняя концен-
трация sB7-H3 в  сыворотке крови пациентов 

с  остеосаркомой (78,47 ± 21,01 нг/мл) была зна-
чительно выше, чем у  больных остеохондро-
мой (p < 0,05), костно-фиброзной дисплазией 
(p < 0,001) и здоровых добровольцев (p < 0,001). Это 
исследование также показало, что уровень B7-H3 
в  сыворотке крови больных остеосаркомой не 
имел статистически значимой корреляционной 
связи с возрастом (p = 0,103), полом (p = 0,135), ло-
кализацией опухоли (p = 0,801), гистологическим 
типом новообразования (p = 0,479) и  размером 
опухоли (p = 0,055). Однако у  пациентов с  низ-
кой степенью дифференцировки остеосаркомы 
отмечен более высокий уровень sB7-H3, чем при 
опухолях с  высокой степенью дифференциров-
ки (109,83 ± 18,76 против 69,84 ± 24,25; p = 0,0412). 
Пациенты с  плохим ответом на химиотерапию 
имели относительно более высокую концентра-
цию sB7-H3 по сравнению с пациентами с хоро-
шим ответом (88,27 ± 11,34 против 58,07 ± 9,98; 
p < 0,05). Отмечено увеличение уровней sB7-H3 
в сыворотке крови больных остеосаркомой с по-
вышением стадии опухолевого процесса. Так, 
уровень sB7-H3 при III стадии был заметно выше, 
чем при IIB или IIA стадиях (110,73 ± 13,87 про-
тив 72,83 ± 9,14 или 64,91 ± 7,43; p < 0,05 в  обоих 
случаях). Аналогично, уровень sB7-H3 у больных 
остеосаркомой с отдаленными метастазами был 
значительно выше, чем без таковых (105,8 ± 17,89 
против 80,95 ± 30,12; p < 0,05). Представленные 
данные показывают, что уровень sB7-H3 связан 
с развитием и прогрессией остеосаркомы.

В своей работе L.Wang и  соавт. (2018) [106] 
также обнаружили, что выживаемость больных 
остеосаркомой с более низкими уровнями sB7-H3 
была выше (70,62 мес) по сравнению с  пациен-
тами с  высокими уровнями содержания sB7-H3 
(48,69 мес) в  сыворотке крови. По результатам 
однофакторного анализа важнейшими показа-
телями, влияющими на выживаемость пациен-
тов с  остеосаркомой, были размер опухоли и  ее 
дифференцировка, стадия TNM, метастазирова-
ние, ответ на химиотерапию и  уровень sB7-H3. 
Эти данные свидетельствуют о том, что высокий 
уровень sB7-H3 может служить потенциальным 
маркером плохого прогноза у пациентов с остео-
саркомой.

Отметим: происхождение растворимых 
форм молекул контрольных точек иммуните-
та, в  том числе и  sB7-H3, точно не установлено. 
Предполагают, что sB7-H3 образуется преимуще-
ственно вследствие протеолитического отщепле-
ния внеклеточной части трансмембранного белка 
или в результате альтернативного сплайсинга. До 
сих пор открытым остается вопрос, какие клетки 
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могут служить источником циркулирующего 
в  периферической крови sB7-H3: опухолевые 
или иммунные? Так, показано, что растворимая 
форма B7-H3 (sB7-H3) экспрессируется и  высво-
бождается моноцитами, дендритными клетками 
и активированными Т-клетками, а также различ-
ными опухолевыми клетками [101, 111].

Недавние исследования выявили повышен-
ный уровень sB7-H3 у  пациентов с  немелкокле-
точным раком легкого и  карциномой поджелу-
дочной железы [112, 113]. При этом повышенный 
уровень sB7-H3 коррелирует со стадией немел-
коклеточного рака легкого, однако потенциаль-
ный механизм такого воздействия еще предстоит 
идентифицировать.

Таким образом, проведенные исследования 
показывают, что экспрессия sB7-H3 может быть 
маркером неблагоприятного прогноза, коррели-
ровать со стадией заболевания и  выступать по-
тенциальным инновационным неинвазивным 
биомаркером периферической крови для ранней 
диагностики опухолей костей.

Ингибиторы B7-H3 в клинической 
практике
Совсем недавно было разработано и  передано 
на клинические испытания гуманизированное 
моноклональное антитело (Fc-mAb IgG1) эноб-
литузумаб (MGA271) против B7-H3 [114]. Из 
проводимых клинических испытаний энобли-
тузумаба одно уже завершено, но окончатель-
ные результаты пока не доступны (NCT01391143, 
NCT02923180). Другая молекула  – MGD009  – 
представляет собой биспецифическое моно-
клональное антитело, предназначенное для од-
новременного связывания CD3 на Т-клетках 
и  B7-H3 на опухолевых клетках [115]. Она изу-
чается в  двух клинических исследованиях фазы 
I у пациентов с экспрессией B7-H3 (NCT02628535, 
NCT03406949) [36]. Кроме того, 8H9 (омбурта-
маб) представляет собой антитело, специфичное 
к  B7-H3 [116]. Препарат показал положительную 
клиническую эффективность в  качестве конъю-
гата «антитело  – лекарство» после того, как был 
помечен радиоактивным йодом-131 (131I) и введен 
пациентам с  метастатической нейробластомой 
центральной нервной системы [117]. В  настоя-
щее время оцениваются клинические испытания 
с радиоактивно меченным 8H9 при раке брюши-
ны и центральной нервной системы, а также гли-
омах (NCT01099644, NCT01502917, NCT00089245 
и др.). Последний результат NCT01502917 позво-
лил продолжить дальнейшие исследования на 
расширенной когорте [118].

Известно, что механизмы, лежащие в  основе 
метастазирования опухоли, часто перекрываются 
механизмами, обеспечивающими ее химиорези-
стентность. В работах in vitro H. Liu и соавт. (2011) 
[119] обнаружили, что подавление продукции 
белков B7-H3 сенсибилизирует клеточные линии 
рака молочной железы к  паклитакселу, тогда как 
индуцированная гиперэкспрессия данного бел-
ка приводит к  устойчивости к  этому препарату. 
Авторы также описали сигнальный путь, посред-
ством которого это происходит. Результаты дан-
ных исследований in  vitro подтверждены резуль-
татами исследований in vivo: опухоли с нокдауном 
B7-H3 росли значительно медленнее, чем аналоги 
с его гиперэкспрессией. Эти данные подтверждают 
участие B7-H3 как в росте опухоли, так и в устой-
чивости к  химиотерапии [119]. Следовательно, 
терапевтическое ингибирование B7-H3 не только 
может иметь прямое влияние на распространение 
опухоли, но и позволит получить более выражен-
ный ответ на проводимое лечение.

Заключение
Роль В7-Н3 в отношении модулирования иммун-
ного ответа пока представляется противоречивой. 
Исследования показывают, что В7-Н3 преимуще-
ственно экспрессируется в  злокачественных опу-
холях, однако повсеместная низкая экспрессия 
наблюдается и  в нормальных тканях. Это делает 
его интересной мишенью для терапии новообра-
зований. Особенно актуальным видится изуче-
ние sB7-H3 при опухолях костей, так как все ва-
рианты данной патологии относятся к  опухолям 
неблагоприятного прогноза. Если предположить, 
что анализ содержания sB7-H3 войдет в клиниче-
скую практику, это может иметь важное значение 
для пациентов. Так, пациенты с  остеосаркомой 
и высокой экспрессией sB7-H3 в сыворотке могут 
иметь более высокий риск прогрессирования и, 
следовательно, должны получить более агрессив-
ное лечение или активное наблюдение. Напротив, 
пациенты с  остеосаркомой, которые демонстри-
руют низкую экспрессию sB7-H3, должны быть 
определены в  группу щадящего лечения. Таким 
образом, исследование содержания sB7-H3 в  сы-
воротке крови может быть полезным для разви-
тия новых стратегий противоопухолевой терапии 
и мониторинга ответа на лечение при саркомах ко-
стей и в частности при остеосаркоме. Вместе с тем 
вопрос целесообразности использования sB7-H3 
в  качестве биологического маркера в  дифферен-
циальной диагностике остеосаркомы и  других 
опухолей костей, несомненно, нуждается в  даль-
нейших исследованиях. 
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B7-H3, also called CD276, is a  type I  transmem-
brane glycoprotein that is encoded on human 
chromosome 15. It was discovered back in 2001. 
The original study described it as a  positive 
co-stimulant, as it can stimulate T-cell response 
and IFN-γ production. However, recent researches 
have shown that B7-H3 is involved in T-cell inhibi-
tion. A B7-H3 receptor has not been yet identified, 
and this may explain the complex immunomodu-
latory activity of B7-H3, as it can have more than 
one binding partner with different functions. 
Expression of the B7-H3 protein has been found 
on activated immune cells such as T-cells, NK cells 
and antigen presenting cells. Interestingly, it is 
overexpressed in a wide range of tumor cells and 
is associated with disease progression and out-
come. The soluble form of this protein is also of 

particular interest. Increased sB7-H3 levels in the 
plasma of bone tumor patients might be their im-
portant diagnostic criterion.
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