
108

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(2):108–117.

Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №2. — С. 108–117.

Введение

Вирусный онколиз представляет собой принципи-

ально новый метод лечения злокачественных новооб-

разований. 

Способностью размножаться преимущественно в зло-

качественно трансформированных клетках обладает ряд 

природных вирусов, ослабленные штаммы которых не-

патогенны для людей. Доклинические и клинические 

исследования онколитических вирусов ― инфекционных 

агентов, способных вызывать избирательную гибель опу-

холевых клеток, ― уже показали высокую эффективность 

в лечении ряда онкологических заболеваний при сравни-

тельно малой токсичности [1].

Однако более перспективным является использование 

онколитических вирусов как платформы для иммунотера-

пии злокачественных новообразований. Так, в настоящее 

время созданы рекомбинантные штаммы онколитиче-

ских вирусов с целью повышения их онкоселективности 

и иммуногенности [2].
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Онколитические вирусы
как иммунотерапевтические агенты в лечении 

злокачественных новообразований
Онколитические вирусы представляют собой стремительно развивающийся класс терапевтических агентов для борьбы со зло-
качественными новообразованиями, которые позволяют эффективно инфицировать и разрушать опухолевые клетки, оставляя 
интактными здоровые ткани. Многие вирусы обладают естественной противоопухолевой активностью, вызывая цитолиз рако-
вых клеток за счет прямого патогенного действия. Однако наряду с неиммуногенной клеточной гибелью онколитические вирусы 
способны индуцировать иммуногенные формы клеточной смерти (иммуногенный апоптоз, пироптоз и др.), сопровождающиеся 
высвобождением из опухолевых клеток DAMPs (молекулярных паттернов, ассоциированных с повреждением) и ТААs (опухольас-
соцированных антигенов), что приводит к активации адаптивного противоопухолевого иммунного ответа. Естественная акти-
вация иммунитета в результате вирусной инфекции оказывается, однако, недостаточно эффективной для уничтожения опу-
холи, что может быть решено путем создания генно-модифицированных штаммов различных вирусов, в которые встраиваются 
иммуностимулирующие трансгены: гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор (GM-CSF), интерлейкины 
(IL2, 15, 12), ТАА или костимулирующие лиганды (CD), а также используется подход «prime-boost», что дополнительно повышает 
безопасность и эффективность онколитической виротерапии. Предварительные результаты рандомизированных клинических 
испытаний рекомбинантных онколитических вирусов с повышенной иммуногенностью подтверждают их эффективность, однако 
для создания полноценных препаратов для онкотерапии на основе онколитических вирусов требуется дальнейшая оптимизация 
этих подходов.
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Еще в начале XX в. впервые было замечено, что вирус-

ные инфекции могут вызывать ремиссию онкологических 

заболеваний [1, 3]. Одним из первых вирусов, с которым 

было проведено доклиническое исследование на живот-

ных моделях, стал вирус дальневосточного энцефалита. 

Результатом исследования было полное уничтожение 

опухолевых клеток, но вирусная инфекция вызвала тяже-

лые побочные эффекты [4]. 

Первое успешное применение онколитической виро-

терапии было связано с послеоперационным применени-

ем вируса болезни Ньюкасла, при этом удалось стимули-

ровать многолетнюю ремиссию заболевания у пациентов 

со II стадией злокачественной меланомы [5]. 

С 1950 по 1980 г. исследования в этой области прово-

дились на природных штаммах вирусов, в первую очередь 

на вирусе герпеса [3], но темпы развития онковиротера-

пии в эти годы были замедлены ввиду неполного понима-

ния осложнений и отсутствия терапевтического эффекта 

у многих пациентов из-за развития противовирусного 

иммунитета. Настоящий прорыв в области виротерапии 

опухолей связан с развитием генной инженерии и созда-

нием рекомбинатных вирусов, способных не только более 

избирательно уничтожать раковые клетки, но и стимули-

ровать собственный противоопухолевый иммунитет.

В 1981 г. был создан первый рекомбинантный штамм 

вируса на основе вируса герпеса HSV-1. В нем были уда-

лены гены, отвечающие за презентацию антигенов в глав-

ном комплексе гистосовместимости и поддерживающие 

распространение вируса в здоровых клетках [6].

Первым онколитическим вирусом, одобренным 

в клинической практике, стал ослабленный штамм виру-

са ECHO 7-го типа. Препарат на основе этого вируса под 

названием Rigvir для адъювантного лечения меланомы 

путем внутримышечного введения применяется с 2004 г. 

в Латвии [7]. Однако отсутствие регистрации в Европей-

ском агентстве лекарственных средств и крупных рандо-

мизированных исследований данного препарата не дают 

возможности в настоящее время объективно оценить его 

эффективность.

В 2006 г. в Китае был официально разрешен к приме-

нению в клинической практике новый препарат Oncorine 

(H101), созданный на основе генетически модифициро-

ванного аденовируса, разработанного для лечения рака 

пищевода, шеи и головы [1, 3]. Однако он так же не полу-

чил широкого применения.

Наиболее современный препарат Talimogene 

laherparepvec (T-Vec), представляющий собой модифи-

цированный вирус простого герпеса человека 1-го типа 

(HSV-1), был одобрен Управлением по санитарному над-

зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 

(Food and Drug Administration, FDA) в 2015 г. для лечения 

метастатической меланомы [8]. Более подробно о нем 

будет сказано ниже.

В 2018 г. нобелевская премия присуждена ученым 

Тасуку Хондзё и Джеймсу Эллисону за открытие онко-

терапии путем ингибирования иммунных контрольных 

точек, к которым относятся белки PDL-1 (programmed 

cell death ligand 1), экспрессирующийся в опухоли, 

и CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), 

образующийся на поверхности Т-клеток. Данные белки 

подавляют активность иммунной системы организма, 

ингибируя пролиферацию и цитотоксическую активность 

Т-лимфоцитов [9]. На основании этих исследований 

в 2011 г. было одобрен препарат для лечения меланомы 

Ипилимумаб ― антитело, блокирующее CTLA-4. Позд-

нее, в 2014 г., появился Ниволумаб, предназначенный 

для борьбы с меланомой, раком легкого, почки и рядом 

других онкопатологий.

В течение 10 лет количество клинических исследова-

ний с использованием генетически модифицированных 

онколитических вирусов резко возросло, однако за по-

следние 4 года не наблюдалось появления новых действу-

ющих препаратов, что, вероятно, связано с процессом 

накопления научных знаний в молекулярной генетике 

опухолей и онкоиммунологии. В будущем, возможно, 

именно комбинации молекулярно-генетических и им-

мунологических подходов в лечении онкологических за-

болеваний приведет к повышению эффективности онко-

литической вирусотерапии.

В данном обзоре мы приводим все известные механиз-

мы действия онколитических вирусов и эффективность 

применения их диких штаммов, а также все последние 

клинически значимые достижения использования онко-

литических вирусов как самостоятельного методологиче-

ского подхода к лечению при усилении иммуногенности 

модифицированных онколитических вирусов. 

При подготовке статьи был выполнен анализ реле-

вантных статей в базах данных Medline, Scopus, Web of 

Science, опубликованных в период с 2012 по 2018 г., а так-

же клинических исследований в реестре ClinicalTrials.

gov. с использованием тематических рубрик и ключевых 

слов «oncolytic viruses», «viral oncolysis», «virotherapy», 

«oncolytic immunotherapy». Исключением из обзора были 

исследования, в которых использовались химиотерапев-

тические препараты отдельно или совместно с онколити-

ческими вирусами.

Механизмы селективности действия 
онколитических вирусов

Вирусы, обладающие естественными онколитически-

ми свойствами, используют неисправные противовирус-

ные пути или специальные белки, экспрессирующиеся 

в опухолевых клетках, для избирательного размножения 

в клетках опухоли. Модифицированные вирусы содержат 

гены, повышающие их тропизм к опухолевым клеткам 

и репликацию в них.

Существует несколько подходов для создания опухо-

левой селективности генетически модифицированных 

онколитических вирусов. Например, в 85% опухолевых 

клеток экспрессируется ген hTERT, кодирующий катали-

тическую субъединицу теломеразы человека. В результате 

встраивания в геном вируса гена Е1, который экспресси-

руется под действием данной субъединицы теломеразы, 

увеличивается активность онколитических вирусов толь-

ко в опухолевых теломеразапозитивных клетках. В 2007 г. 

теломеразаспецифический репликационно-селективный 

аденовирус (TRAD) прошел I фазу испытаний, однако 

противоопухолевая активность исследовалась на неболь-

шой выборке пациентов [10].

Одним из существенных препятствий к безопаснос-

ти и эффективности системного лечения онкологиче-

ских заболеваний является невозможность увеличения 

лечебной дозы онколитического вируса, в частности 

аденовируса, из-за его дозозависимой гепатотоксично-

сти. Данное ограничение в терапевтической дозе может 

быть расширено благодаря изменению вирусного белка, 

отвечающего за связь с клеткой и за проникновение 

в нее [10]. Например, аденовирусный капсидный белок 

гексон, связанный с фактором Х свертывания крови, 

был признан главным белком-активатором трансдукции 
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гепатоцитов [11]. В исследовании Е. Shashkova и со-

авт. [11] вводили пептид ― акцептор биотина (BAP), 

состоящий из 75 аминокислот, в гипервариабельную 

цепь 5 (Ad5) гексона, что в последствии ослабляло его 

связь с фактором Х в 10 000 раз, уменьшало повреждение 

печени, позволяло направить большее количество онко-

литических вирусов к опухоли и увеличить терапевтиче-

скую дозу вируса в 10 раз. Известно, что в опухолевых 

клетках часто повышена активность RAS-зависимого 

сигнального пути. В связи с этим третий подход заклю-

чается в повышении эффективности репликации вируса 

путем создания измененного HSV-1 с экспрессией белка 

ICP4 (инфицированный клеточный белок-4, необхо-

димый для репликации вируса), активация экспрессии 

которого находится под контролем транскрипционного 

фактора ELK, являющегося незаменимым участником 

RAS-пути. Таким образом, модифицированный HSV-1 

преимущественно может размножаться в клетках с по-

вышенным уровнем вышеупомянутого фактора транс-

крипции, что обеспечивает селективное воздействие 

вируса на опухолевые клетки [10].

Механизмы вирусного онколиза

Существуют различные механизмы вирусного онко-

лиза, которые зависят от структуры вируса и закодиро-

ванного в его геном трансгена. Однако существуют общие 

принципы, которые большинство онколитических виру-

сов использует для достижения противоопухолевого эф-

фекта [12]. Онколиз, как правило, проходит в 2 стадии [13].

В первой фазе (прямой) происходит гибель опухо-

левой клетки за счет цитолитического действия вируса 

или за счет активации противовирусного иммунитета 

в ответ на внедрение патогена в опухолевые клетки [13]. 

Этот процесс сопровождается высвобождением сигна-

лов, связанных с повреждением молекулярного паттерна 

(damage associated molecular patterns, DAMP), и пула 

опухольассоциированных антигенов (tumor-associated 

antigens, TAAs) [14]. 

Вторая фаза (непрямая) связана с процессом кросс-

праймирования и включает в себя индукцию как 

специфического, так и неспецифического противо-

опухолевого иммунитета [12], а именно распознавание 

сигнальных молекул (прежде всего TAAs) антигенпре-

зентирующими клетками (APC), которые представляют 

их в составе основного комплекса гистосовместимости 

(major histocompatibility complex, MHC) I класса (MHC I) 

CD8+ T-клеткам и в комплексе MHC II ― CD4+ 

Т-хелперам в сочетании с костимулирующими молекула-

ми и цитокинами, активирующими Т-клетки [14]. 

Таким образом, онколитические вирусы могут вы-

зывать как иммуногенную, так и неиммуногенную гибель 

опухолевых клеток. Среди различных видов клеточной 

смерти, запускаемых онколитическими вирусами, ― не-

кроз, апоптоз, некроптоз, пироптоз и аутофагия (табл. 1). 

Таблица 1. Виды клеточной гибели, запускаемые онколитическими вирусами

Вид клеточной 
гибели

Онколитический вирус, 
индуцирующий клеточную 

гибель
Механизм воздействия Иммуногенный компонент Источник

Апоптоз

Вирус везикулярного 

стоматита (VSV)
Экспрессия IFNb HMGB1, кальретикулин [15, 16]

Вирус Ньюкасла
Связывание с клеткой через 

гемагглютинин-нейраминидазу (HN) 

TAAs, HMGB1, 

кальретикулин, белки 

теплового шока 70/90

[16−18]

Аденовирус TNFα (IL2)
Использование неисправных сигнальных 

путей р16/Rb 

TNFα и/или IL2 (в 

зависимости от оснащения)
[16, 19]

Реовирус

Дефект РНК-зависимой протеинкиназы. 

Активация сигнального пути RAS или 

мутация белков-эффекторов, приводящая 

к снижению IFN-индуцированного 

антивирусного иммунного ответа.

Дисфункция или делеция опухолевых 

генов-супрессоров (р53 и т.д.)

PAMPs [16, 20, 21]

Вирус кори

Проникает в клетку через 

взаимодействие с CD46 и сигнальную 

лимфоцитактивирующую молекулу 

(SLAM), через протеин F приводит к 

слиянию клеток и образованию синцития 

HMGB1, CXCL10 [16, 18]

Аутофагия

Вирус Ньюкасла
Связывание с клеткой через 

гемагглютинин-нейраминидазу (HN)

HMGB1, кальретикулин, 

белки теплового шока 70/90
[16, 17, 20]

Аденовирус
Использование неисправных сигнальных 

путей р16/Rb

TAAs, аденозинтрифосфат, 

кальретикулин, HMGB1, 

мочевая кислота

[16, 22]

Реовирус

Дефект РНК-зависимой протеинкиназы.

Активация сигнального пути RAS или 

мутация белков-эффекторов, приводящая 

к снижению IFN-индуцированного 

антивирусного иммунного ответа.

Дисфункция или делеция опухолевых 

генов-супрессоров (р53 и т.д.)

PAMPs [16, 20, 21]
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Вид клеточной 
гибели

Онколитический вирус, 
индуцирующий клеточную 

гибель
Механизм воздействия Иммуногенный компонент Источник

Герпес-вирус человека 

2-го типа

Активация РНК-зависимой 

протеинкиназы и фосфорилирование 

эукариотического инициального 

трансляционного фактора (elf-2)

Беклин-1/H11/ регуляция 

белка теплового шока B8, 

расщепление каспаз 3/7, 

каспазы 1, TNFα и CD11b

[16, 18]

Пироптоз
Герпес-вирус человека 

2-го типа

Активация РНК-зависимой 

протеинкиназы и фосфорилирование 

эукариотического инициального 

трансляционного фактора (elf-2)

Беклин-1/H11/ регуляция 

белка теплового шока B8, 

расщепление каспаз 3/7, 

каспазы 1, TNFα и CD11b

[16, 18, 23]

Некроптоз

Цитомегаловирус

Экспрессия ингибиторов RIP3, 

vIRA, которые блокируют некроз для 

уменьшения воспалительных реакций

Активные формы 

кислорода, RIP1/каспаза-8 

комплекс

[24]

Вирус кори (eGFP)

Проникает в клетку через 

взаимодействие с CD46 и сигнальную 

лимфоцитактивирующую молекулу 

(SLAM), через протеин F приводит к 

слиянию клеток и образованию синцития

IL6 [18, 20]

Вирус Ньюкасла
Связывание с клеткой через 

гемагглютинин-нейраминидазу (HN)
TNFα и TRAIL [16, 17, 25]

Реовирус

Дефект РНК-зависимой протеинкиназы.

Активация сигнального пути RAS или 

мутация белков-эффекторов, приводящая 

к снижению IFN-индуцированного 

антивирусного иммунного ответа.

Дисфункция или делеция опухолевых 

генов-супрессоров (р53 и т.д.)

PAMPs [18, 21]

Некроз

Аденовирус TNFα (IL2)
Использование неисправных сигнальных 

путей р16/Rb

TNFα и/или IL2 (в 

зависимости от оснащения)
[16, 19]

HSV-1-GM-CSF (T-VEC)

Активация РНК-зависимой 

протеинкиназы и фосфорилирование 

эукариотического инициального 

трансляционного фактора (elf-2)

GM-CSF [3, 16]

Вирус кори

Проникает в клетку через 

взаимодействие с CD46 и сигнальную 

лимфоцитактивирующую молекулу 

(SLAM), через протеин F приводит к 

слиянию клеток и образованию синцития

HMGB1 [16, 18]

Таблица 1. Виды клеточной гибели, запускаемые онколитическими вирусами (Окончание)

Апоптоз
Апоптоз в основном характеризуется потерей целост-

ности митохондриальной мембраны, активацией каспаз 

и образованием апоптотических телец [24]. Появление 

фосфатидилсеринов на наружной стороне клетки во вре-

мя апоптоза облегчает удаление апоптотических тел фа-

гоцитами без индукции воспаления [24]. Этот процесс 

обычно сопровождается высвобождением противовос-

палительных цитокинов для минимизации побочного 

повреждения, что необходимо для нормального развития 

и гомеостаза тканей [24], поэтому апоптотическая гибель 

клеток считается неиммуногенной и невоспалительной 

по своей природе [26]. Однако по результатам недав-

них исследований было выявлено, что если обработать 

опухолевые клетки определенными цитостатиками [27], 

такими как антрациклины и препараты платины [24], то 

на их поверхности до начала апоптоза обнажаются каль-

ретикулин и белки теплового шока [27]. 

Аналогичные процессы наблюдаются при действии 

онколитических вирусов на опухолевые клетки. Под их 

действием активируются процессы, связанные с транспор-

том кальретикулина (ecto-CRT) на поверхность клеточной 

мембраны, который совместно с ERP57 участвует в транс-

порте белка МНС I для связывания антигена и последу-

ющего представления на клеточной поверхности с целью 

индукции иммуногенного апоптоза и последующего вы-

свобождения жизненно важных DAMP для дальнейшего 

развития противоопухолевых иммунных ответов [26].

На более поздних стадиях иммуногенного апоптоза 

другие DAMP, такие как HMGB1, высвобождаются из 

погибающих раковых клеток и секретируются из активи-

рованных иммунных клеток [26], что также наблюдается 

при аутофагии и некрозе [20]. 

Одним из наиболее ярких примеров индукторов им-

муногенного апоптоза является вирус болезни Ньюкас-

ла ― природный онколитический вирус, относящийся 

к роду Avulavirus, семейство Paramyxoviridae, известный 

также как птичий парамиксовирус 1-го типа [28]. Он из-

бирательно реплицируется в человеческих опухолевых 

клетках, вызывает их иммуногенную клеточную гибель, 

не воздействуя на здоровые клетки. Такая селективность 

вируса доказана во многих научных экспериментах и обу-

словлена дефектами антивирусных и апоптотических сиг-

нальных путей в раковых клетках [17].

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(2):108–117.

Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №2. — С. 108–117.

Vestnik 2-2019 COLOR.indd   111 29.05.2019   14:52:26



112

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Вирус болезни Ньюкасла способен индуцировать 

классический апоптоз благодаря связыванию фактора не-

кроза опухоли с апоптозиндуцирующим лигандом (белок 

TRAIL) и активации каспаз, что приводит к открытию пор 

митохондриальной мембраны и снижению ее потенциала. 

Однако такой физиологический апоптоз неиммуногенен. 

Вирус болезни Ньюкасла может самостоятельно вызы-

вать иммуногенный апоптоз, некроз и аутофагию. При 

этом происходят остановка синтеза белка, транслокация 

кальретикулина и белков теплового шока на плазмати-

ческую мембрану, высвобождение провоспалительных 

цитокинов и перекрестное представление опухолесодер-

жащих антигенов, тем самым активируется иммуноген-

ный противоопухолевый ответ [17]. U. Ahmad и соавт. 

исследовали множество штаммов вируса болезни Нью-

касла, однако наиболее эффективным оказался штамм 

AF 2240, на котором были доказаны такие свойства, как 

ингибирование клеточной пролиферации раковых клеток 

и клеточная миграция рака молочной железы, а также 

показана его эффективность в отношении глиобластомы 

и лейкоза [28].

Терапия данным вирусом хорошо переносится и име-

ет высокий профиль безопасности, что отмечается во 

многих исследованиях [17, 29]. В испытаниях В. Кеше-

лавы и др. [29] был использован вирус болезни Ньюкасла 

в качестве неоадъювантной терапии при внутрикожном 

введении в область передней наружной стенки с интерва-

лами 7−10 дней в течение 2−4 нед в зависимости от ста-

дии заболевания. В группе больных раком молочной же-

лезы I−IIIb стадии за 3 года наблюдений безрецидивная 

выживаемость составила 97,8%, общая выживаемость ― 

100%; в группе больных раком шейки матки I−IIIb ста-

дии ― 44,4 и 66,7% соответственно. В исследовании были 

доказаны противоопухолевая активность вируса болезни 

Ньюкасла (выраженный патоморфоз опухоли у 54,4% 

больных раком молочной железы) и иммуностимулиру-

ющее действие вируса (повышение уровней CD3, CD8 

и CD19); также неоднократно указывалось на хорошую 

переносимость препарата и отсутствие влияния на сроки 

проведения хирургического лечения [29].

Поскольку рецепторы вируса болезни Ньюкасла экс-

прессируются на многих клетках, этот вирус потенци-

ально может использоваться против широкого спектра 

опухолей [17].

Аутофагия
Аутофагия ― процесс, при котором дефектные орга-

неллы клеток устраняются с помощью лизосом. Иссле-

дования показали, что очищенные аутофагосомы могут 

функционировать как эффективные носители антиге-

нов для перекрестной презентации [26], следовательно,

аутофагия облегчает кросс-праймирование с целью по-

лучения ТАА-специфических или вирусоспецифических 

CD8+ Т-клеток, что стимулирует обработку антигенов 

как для MHC II класса, так и для MHC I [20]. Кроме 

того, в процессе аутофагии клетки селективно выделяют 

DAMP, такие как аденозинтрифосфат (АТФ), HMGB1 

и мочевую кислоту, что повышает иммуногенность опу-

холи [20]. Аутофагия способствует также поддержанию 

и функционированию нормальных гемопоэтических 

стволовых клеток и влияет на поляризацию Т-клеток, 

нацеливая различные их группы (в том числе регулятор-

ные, T-regs) на определенные анатомические участки 

[27]. Таким образом, реакция на аутофагию меняется 

в зависимости от типа клеток и микроокружения опу-

холи [27]. 

Пироптоз
Пироптоз (или каспаза 1-зависимая клеточная гибель) 

характеризуется конденсацией хроматина и фрагмен-

тацией ДНК, набуханием мембраны, высвобождением 

мембранных везикул, разрывом мембраны и выходом 

DAMP из клеточной цитоплазмы [17, 26]. Это очень им-

муногенная форма клеточной смерти, опосредованная 

активацией каспазы-1 и выделением провоспалитель-

ных цитокинов [26]. Пироптотические и некротические 

клетки выделяют АТФ более эффективно, чем апоптоти-

ческие тельца. Однако и пироптотические, и апоптотиче-

ские клетки активно индуцируют фагоцитоз макрофага-

ми с использованием сигналов «съесть меня» и «найти». 

Цитолитические иммунные клетки, привлеченные онко-

литическими вирусами или другими агентами, вызывают 

гибель дополнительного числа опухолевых клеток, при-

водя к высвобождению DAMP, таких как HMGB1 [20]. 

Некроптоз
Некроптоз (или запрограммированный некроз) функ-

ционирует в качестве резервного механизма, позволяю-

щего элиминировать инфицированные клетки, которые 

не могут пройти апоптоз [24]. Исследования показывают, 

что некроптоз возможен и в опухолевых клетках [20]. 

Было продемонстрировано, что запрограммированный 

некроз при вакцинировании онколитическими вирусами 

связан с образованием комплекса RIP1-киназа/каспаза-8 

[24]. В регуляции некроптоза участвуют сигнальный путь 

RIP3 и ген CYLD, чей фермент непосредственно регули-

рует убиквитинирование RIP1 [20]. Особенности некро-

тической гибели клеток, зависящих от RIP3, проявляются 

индукцией воспаления, улучшением представления анти-

гена и эффективной защитой от патогена [24]. Несмотря 

на устойчивость некоторых видов рака к некроптозу 

из-за генетических и эпигенетических дефектов ― это 

важный вид клеточной гибели для резистентных к апоп-

тозу раков, вызываемый многими противоопухолевы-

ми режимами [20]. Продемонстрировано, что высоко-

специфичный ингибитор каспазы-8 vICA, кодируемый 

цитомегаловирусом, предопределяет RIP3-зависимый 

некроптоз, а ингибиторы апоптоза активируют TNFR-

зависимый некроптоз у вакцинированных вирусом коро-

вьей оспы мышей [24].

Некроз
Некроз характеризуется увеличением объема клеток, 

отеком органелл, разрывом плазматической мембраны 

и последующей потерей внутриклеточного содержимого, 

включая HMGB1 и ATФ [17, 26], а также сопровождается 

высвобождением провоспалительных цитокинов, таких 

как фактор некроза опухоли α (tumor necrosis factor alpha, 

TNFα) и других иммуномодулирующих медиаторов гибе-

ли клетки [24].

Полагают, что вирусный онколиз сложен и не может 

включать в себя только один вид клеточной смерти. Это 

отчасти связано с тем, что онколитические вирусы оста-

навливают гибель клетки до тех пор, пока клеточные ре-

сурсы не будут полностью использованы для максималь-

ного производства вирусного потомства [12]. Например, 

реовирус в дополнение к апоптозу также может вызывать 

аутофагию и запрограммированный некроз, что, возмож-

но, зависит от кровеносных сосудов, иммунных клеток, 

сигнальных молекул, окружающих клетку [21].

Немодифицированный непатогенный штамм реови-

руса Dearing 3-го типа, известный как препарат Реоли-

зин, уже был исследован в доклинических и клиниче-
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ских (I и II фазах) испытаниях [30, 31]. И хотя препарат 

не был допущен ко второму этапу клинических исследо-

ваний из-за отсутствия должной эффективности, тем не 

менее при его использовании путем внутривенного вве-

дения обнаружилась высокая способность к репликации 

реовируса при метастазах меланомы [31]. В опухолевых 

клетках нарушены сигнальные пути протеинкиназы R, 

что способствует выживаемости вируса. При участии ре-

цептора эпидермального фактора роста вирус, проникая 

в клетку, активирует RAS-зависимый сигнальный путь, 

что позволяет ему инициировать трансляцию и репли-

кацию. 

В исследовании J. Carew и соавт. были обнаруже-

ны и другие механизмы действия данного вируса: он 

способен вызвать значительную индукцию антиангио-

генного хемокина CXCL10 вне зависимости от статуса 

RAS, а также снизить уровень экспрессии факторов, 

индуцируемых гипоксией (hypoxia-inducible factors, 

HIF) ― 1α и 2α, и ингибировать секрецию фактора ро-

ста эндотелия сосудов (VEGF) [32]. Повышение уровня 

CXCL10 при действии Реолизина позволило улучшить 

противоопухолевое действие сунитиниба, бевацизумаба 

и гемцитабина, что послужило основанием к проведе-

нию дальнейших исследований реовируса в комбинации 

с химиопрепаратами или моноклональными антителами 

[33, 34].

Онколитические вирусы, в дополнение к онколизу 

инфицированных клеток, могут опосредовать гибель не-

инфицированных раковых клеток с помощью косвенных 

механизмов, включая разрушение опухолевых кровенос-

ных сосудов, усиление специфических противораковых 

иммунных реакций или через специфическую активность 

трансгенных белков в генетически модифицированных 

вирусах.

Стратегии усиления иммуногенности 
онколитических вирусов

Существует множество современных стратегий, по-

зволяющих усилить способность онколитических вирусов 

стимулировать противоопухолевый иммунитет.

Встраивание в геном онколитических вирусов 
трансгена-иммуномодулятора
Главным подходом к повышению противоопухоле-

вого иммунитета с помощью онколитических вирусов 

стало встраивание в их геном различных трансгенов-им-

муномодуляторов. Например, были разработаны онколи-

тические вирусы с такими трансгенами, как гранулоци-

тарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 

(GM-CSF), интерферон b, интерлейкины (interleukin, IL) 

2, 15, 12, белки теплового шока [14], а также мембрано-

связанные костимулирующие молекулы, такие как CD40 

и CD80 [35]. Одним из самых эффективных подходов 

к увеличению иммунного ответа является оснащение 

вирусного вектора GM-CSF, который способен во много 

раз повысить цитотоксические иммунные реакции [10]. 

Эта стратегия была успешно применена при создании 

препарата T-Vec на основе вируса герпеса HSV-1 посред-

ством внутриопухолевого введения для лечения мета-

статической меланомы. Эффективность T-Vec оказалась 

наиболее выраженной у пациентов со стадией IIIb, IIIc 

или IVM1a и у пациентов, не получавших ранее лечения, 

что несколько ограничивает применение данного препа-

рата в клинической практике [8]. 

Другой препарат, JX-594 (pexastimogene devacirepvec, 

Pexa-Vec), состоит из онколитического вируса коровьей 

оспы с делецией генов тимидинкиназы и фактора роста 

[27], кодирующего GM-CSF [36]. Препарат продемон-

стрировал многообещающие результаты в I и II фазах 

клинических испытаний [27, 36], и в 2015 г. началась 

регистрация пациентов с распространенной стадией ге-

патоцеллюлярной карциномы для проведения испытаний 

фазы III [3]. Рандомизированное исследование фазы II 

показало увеличение медианы выживаемости для высо-

ких доз по сравнению с низкими (14,1 против 6,7 мес со-

ответственно) [37]. Преимуществом использования виру-

са осповакцины являются внутривенная стабильность для 

доставки, сильная цитотоксичность и обширный опыт 

безопасности в качестве живой вакцины [3]. Также для 

лечения гепатоцеллюлярной карциномы были проведены 

испытания Ib и II фазы осповакцины, в которой вирус 

экспрессировал трансгены (hGM-CSF, β-галактозидаза) 

в эндотелиальных клетках сосудов опухоли у людей. Ис-

следования показали нарушение перфузии опухоли уже 

через 5 дней, при этом повреждений нормальных сосудов 

не наблюдалось [38].

Введение IL2 в качестве иммунотерапии одобрено 

FDA в 1985 г. Было обнаружено, что на фоне консти-

тутивной экспрессии IL2 из онколитической вакцины 

происходит снижение специфического эффекта онколи-

тических вирусов из-за уменьшения экспрессии вирус-

ного гена в опухоли. При этом наблюдалось повышение 

общей активности вируса посредством экзогенной акти-

вирующей функции цитокина [39]. На данный момент 

перспективным является использование аденовируса, 

экспрессирующего IL2 и TNFα. Испытания, проводимые 

на животных моделях опухоли человека, показали силь-

ную противоопухолевую эффективность данного вектора, 

увеличение уровней CD4+ и CD8+ T-лимфоцитов in vivo, 

а также увеличение пролиферации спленоцитов ex vivo 

при приемлемом профиле безопасности [19].

IL12 является мощным провоспалительным цито-

кином с антиангиогенной активностью. Когда он экс-

прессируется онколитическим вирусом простого герпеса, 

то уменьшает неоваскуляризацию и количество регуля-

торных T-клеток опухоли (T-reg) и индуцирует развитие 

Т-клеточного иммунитета в модели стволовых клеток 

[2, 27]. Исследования вируса простого герпеса, экспрес-

сирующего IL12, на моделях мышиного рака яичника 

и опухоли яичника человека продемонстрировали эффек-

тивный лизис новообразований и увеличение антиген-

специфических CD8+ Т-клеток, что приводило к умень-

шению внутриперитонеальных метастазов и улучшению 

выживаемости в мышиной модели [40]. Кроме того, 

вирус простого герпеса с трансгеном IL12 был испытан 

в доклинических испытаниях на животных моделях зло-

качественной глиомы, где подтвердил свою безопасность 

при внутричерепной инокуляции, и в настоящий момент 

проходит клинические испытания фазы I у пациентов со 

злокачественной глиомой [41].

К средствам, уменьшающим сосудистую сеть опу-

холи, относится экспрессия антагониста CXCR4, явля-

ющегося рецептором хемокина CXCL12. Данный анта-

гонист также приводит к накоплению эпителиальных 

и миелоидных клеток костного мозга и индуцирует 

противоопухолевые гуморальные реакции, формирую-

щие устойчивость к рецидиву опухоли [2, 27]. Данный 

подход может оказывать значительное терапевтическое 

воздействие против первичного и метастатического рака 

молочной железы [42].

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

REVIEW Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2019;74(2):108–117.

Вестник РАМН. — 2019. — Т.74. — №2. — С. 108–117.

Vestnik 2-2019 COLOR.indd   113 29.05.2019   14:52:26



114

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Не менее интересной является также возможность 

усилить кросс-презентацию опухолевых антигенов. В ус-

ловиях клеточного стресса или некроза клетки продуци-

руют белки теплового шока (heat shock proteins, HSP), 

которые функционируют как молекулярные шапероны, 

приводя к перекрестному представлению опухолевых 

пептидов в комплексе с молекулами MHC I [26, 43]. Он-

колитические вирусы, экспрессирующие различные HSP, 

включая HSP70, HSP90, HSF1 и фактор транскрипции 

теплового шока, были исследованы на моделях меланомы 

и колоректальной карциномы. Данные исследования по-

казали, что для неоадъювантной иммунотерапии более 

эффективным является HSF1, чем гены других белков 

теплового шока [44]. Клиническое исследование I фазы 

показало, что вакцина H103, состоящая из онколитиче-

ского аденовируса, экспрессирующего HSP70, при вну-

триопухолевом введении имеет хорошую эффективность 

и безопасность [45].

Одним из факторов, снижающих эффективность 

иммунотерапии в опухоли, является простагландин E2 

(PGE2). Вирусные векторы, сконструированные для тар-

гетного действия на PGE2, способствовали преодолению 

локальной иммуносупрессии и приводили к изменению 

иммунного статуса опухоли, что позволило увеличить 

действие противоопухолевого адаптивного иммунного 

ответа [46].

Встраивание в геном онколитических вирусов 
опухольассоциированного антигена 
Несмотря на экспрессию раковыми клетками опу-

хольассоциированных антигенов, зачастую иммунная 

система к ним толерантна. Кроме того, микроокружение 

опухоли обладает иммуносупрессивными свойствами, 

что создает дополнительную защиту от иммунного от-

вета [43]. Для того чтобы вакцина была эффективной, 

она должна вызывать достаточно устойчивый и спе-

цифический иммунный ответ [47]. Для решения этой 

проблемы требуется включение опухолеспецифических 

антигенов в геном онколитического вируса с их дальней-

шей экспрессией. В опытах на сингенных мышах было 

установлено, что при экспрессии ТАА вирусом везику-

лярного стоматита (vesicular stomatitis virus, VSV) проис-

ходит индукция кросс-прайминга ТАА-специфического 

адаптивного Т-клеточного ответа, в отличие от VSV, не 

экспрессирующего ТАА в той же модели, который про-

воцировал только противовирусный ответ [13].

Вирус мараба, экспрессирующий меланомаассоци-

ированный антиген допахромной таутомеразы (MG1-

hDCT), не показал увеличения выживаемости in vivo, 

а иммунологические анализы показали отсутствие DCT-

специфичных ответов CD8+ или CD4+ Т-клеток [48]. 

Однако исследования вируса везикулярного стоматита, 

экспрессирующего тот же антиген (VSV-hDCT), показали 

активацию как CD4+, так и CD8+ DCT-специфичные 

ответы Т-клеток [49]. Авторы проведенных исследований 

указывают на эффективность MG1-hDCT и VSV-hDCT 

в качестве прайм-буст вакцинации, о которой будет упо-

мянуто ниже.

Встраивание в геном онколитических вирусов 
костимулирующего лиганда 
Стимулятором CD40 является лиганд CD40L, кото-

рый быстро экспрессируется в стрессовых тканях и явля-

ется одним из наиболее мощных активаторов дендритных 

клеток, вследствие чего происходит экспрессия молекул 

MHC I и II и продукция цитокинов, включая IL12, кото-

рый способствует индукции Th1 и блокирует активацию 

Th2 [50], а также увеличивает пролиферацию B- и NK-

клеток [14]. CD40L эффективен при включении в AdV, но 

не VSV [1, 2, 27], так как VSV имеет высокий уровень VSV-

ассоциированной иммуногенности, отвлекая иммунную 

систему от опухолевых антигенов [50].

Еще в 1998 г. было установлено, что экспрессия 

CD40L в раковых клетках при зараженности менее 1,5% 

опухолевых клеток увеличивает иммуногенность опу-

холи и выживаемость мышей с нейробластомой после 

внутриопухолевой инъекции ретровируса с трансгеном 

CD40L [51]. 

В апреле 2017 г. было закончено рандомизированное 

испытание аденовируса со встроенным геном CD40L 

(AdCD40L) фазы I/IIa у пациентов с метастатической 

меланомой. В ходе исследования было выявлено повыше-

ние эффекторных Т-клеток по сравнению с T-reg, а также 

одновременно с этим увеличилось количество рецепторов 

смерти TNFR1 и TRAIL-R2. Это показывает, что внутри-

опухолевая инъекция AdCD40L вызывает желаемые им-

мунные эффекты, которые коррелируют с длительностью 

выживаемости [52].

Прайм-буст вакцинация (prime-boost vaccination)
Одним из потенциальных препятствий для приве-

денных выше подходов является то, что во время виро-

терапии более иммуногенные вирусные эпитопы могут 

отвлекать иммунную систему от опухолеспецифических 

антигенов [13]. Такой процесс принято называть «имму-

нодоминантностью». Он возникает при введении боль-

шого количества вирусных пептидов, которые отвлека-

ют антигенпрезентирующие клетки (АРС) от ТАА [43]. 

В этой ситуации используется подход «prime-boost»: два 

гетерологичных вектора со встроенным общим опухоль-

ассоциированным антигеном вводят последовательно. 

Первый вектор (к примеру, аденовирусный) запуска-

ет первую линию TAA-специфичных CD8+ T-клеток, 

а второй вектор (VSV) применяется дольше, нежели 

первый, для увеличения количества CD8+ T-клеток до 

терапевтических уровней [53]. Данный подход позволя-

ет сместить иммунную реакцию в сторону опухолевых 

антигенов и уменьшить репликацию в здоровых тканях, 

тем самым повышая эффективность и безопасность [24, 

54]. Обнаружено, что при воздействии второго вектора 

(VSV) на модели мышиной меланомы B16-F10 допол-

нительно увеличиваются цитотоксическая функция, се-

креция цитокинов и количество эффекторных Т-клеток, 

которые образуются в ответ на первое (аденовирусное) 

введение [55].

Эффективность подхода прайм-буст отмеча-

ется и в решении проблемы, связанной с регулятор-

ными Т-лимфоцитами, которые снижают количество 

антигенпрезентирующих клеток до их взаимодействия 

с Т-клетками памяти. На той же модели мышиной мела-

номы (B16) было показано, что благодаря последователь-

ному введению вируса везикулярного стоматита и виру-

са Мараба увеличивается кросс-презентация антигенов 

и провоцируется массовое вторичное распространение 

активированных CD8+ Т-клеток, позволяя избежать эли-

минации антигенпрезентирующих клеток регуляторными 

Т-лимфоцитами [56]. 

В 2014 г. J. Pol и соавт. [48] сравнили VSV и осла-

бленный штамм вируса Мараба ― MG1 в качестве 

второго вектора. Опыты показали, что та же доза MG1-

hDCT вызывала еще более сильный ответ иммун-

ной системы. Помимо CD8+ Т-клеток, MG1-hDCT 
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также способствовал повышению системного CD4+ 

Т-клеточного ответа после внутривенного введения. 

Эксперименты показали увеличение продолжитель-

ности жизни наблюдаемых животных, а полная ремис-

сия была достигнута в 21,4% случаев [48]. На данный 

момент проводится клиническое исследование фазы II 

с использованием векторов аденовируса и Марабы, 

экспрессирующих опухольассоциированные антигены 

MAGE-A3 [36]. Релевантные клинические исследова-

ния перечисленных подходов онколитической иммуно-

терапии приведены в табл. 2.

Встраивание в геном онколитических вирусов 
ингибиторов контрольных точек иммунитета 
В 2017 г. было проведено исследование фазы Ib 

комбинированного лечения меланомы при внутриопу-

холевом введении T-Vec и пембролизумаба (монокло-

нальное антитело, селективно блокирующее взаимо-

действие между PD-1 и его лигандами PD-L1 и PD-L2), 

что привело к значительному повышению уровня CD8+ 

Т-лимфоцитов, усилению экспрессии белка PDL1 и ин-

терферона γ в опухоли. При этом отмечался значитель-

ный уровень подтвержденного объективного ответа, 

который составил 62%, полный показатель ответа ― 33% 

по критериям иммунного ответа, а профиль токсичности 

не превышал показателей при монотерапии данными 

препаратами [57].

В связи с показанной эффективностью предыдущего 

исследования в настоящее время исследуется и альтер-

нативный подход ― создание онколитического вируса, 

несущего ген ингибитора контрольных точек иммуните-

та, наличие которого, как предполагают ученые, сможет 

снизить токсичность, наблюдаемую при системном при-

менении чекпоинт-ингибиторов [58]. К сожалению, дан-

ный метод опробован только на мышах. M. Bartee и соавт. 

создали онколитический миксомавирус, кодирующий 

PD1, и получили значительную эффективность и мень-

шую токсичность, чем при использовании данного вируса 

или пембролизумаба по отдельности [59].

Заключение

Онколитические вирусы, возможно, могут стать по-

тенциальными терапевтическими агентами с широким 

набором функций, сочетая в себе свойства «раковых 

киллеров», антиангиогенных агентов, векторов генной 

терапии, локальных адъювантов, стимулирующих им-

мунные реакции. Такая полифункциональность делает 

онколитические вирусы уникальной платформой для 

реализации различных подходов в борьбе против рака. 

Наиболее перспективной стратегией лечения опухо-

лей в настоящее время можно считать использование 

онколитических вирусов как иммунотерапевтических 

агентов. 

Тем не менее до сих пор одной из главных проблем, 

ограничивающих применение онколитических вирусов, 

остается их элиминация иммунными клетками организма 

до проникновения в клетки опухоли. Кроме того, усилен-

ный цитокинами иммунитет может ингибировать репли-

Таблица 2. Клинические исследования рекомбинантных онколитических вирусов с повышенной иммуногенностью

Трансген Препарат на основе онколитических вирусов Стадия Источник

GM-CSF

T-VEC Одобрено NCT00769704

Pexa-Vec (JX594) III NCT00554372

CG0070 II/III NCT01438112

ONCOS-102 I NCT01598129

IL2 и TNFα TILT-123 Доклиническая [20, 57]

IL12

M032-HSV-1 I NCT02062827 [1]

Ad5-yCD/mutTKSR39 rep-hIL12 I NCT02555397

AdIL12 I NCT00072098

CXCL12/CXCR4 - Доклиническая [57]

HSP

Adel55-HSP70

Adel55-HSP90

Adel55-cHSF1

Доклиническая [3]

pNGVL4a-Sig/E7/HSP70 DNA vaccine I NCT00788164

ТАА
MG1-hDCT Доклиническая [48]

VSV-hDCT Доклиническая [6, 57]

CD40
AdCD40L

I NCT01455259 [52]

I/II NCT00891748

Ad-sig-hMUC-1/ecdCD40L I NCT02140996

Prime-boost вакцинация

MG1-hDCT Доклиническая [48]

MG1MA3

AdMA3 
I/II NCT02285816
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кацию вируса и тем самым предотвращать эффективный 

лизис опухолевых клеток. Одним из подходов решения 

данной проблемы может быть экспрессия онколитиче-

скими вирусами хемокинов вместо цитокинов, поскольку 

первые влияют на общий иммунный ответ без прямого 

противовирусного воздействия.

Предстоит также ускорить исследование различных 

способов эффективной системной доставки онколити-

ческих вирусов в раковые клетки и методов разруше-

ния микросреды опухоли, основываясь на биологических 

свойствах данных терапевтических агентов.

Не исключается также возможность использования 

онколитических вирусов и ингибиторов иммунных кон-

трольных точек (чекпоинтов) как в комбинации, так 

и при генной модификации самого вируса, что позволит 

также во много раз повысить противоопухолевую эффек-

тивность терапии.

Таким образом, несмотря на медленный прогресс и не-

значительные успехи в недалеком прошлом, модификация 

онколитических вирусов в качестве иммунотерапевтиче-

ских агентов потенциально имеет перспективы в направ-

лении создания полноценных, высокоэффективных пре-

паратов против злокачественных новообразований.
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