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КРАТКИЙ ОБЗОР КЛИНИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЙ СРЕДСТВ 
ИММУНОТЕРАПИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Непомнящих Т.С., Антонец Д.В., Максютов Р.А.
ФБУН «Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии “Вектор”» Федеральной службы 
по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, р. п. Кольцово, Новосибирская обл., 
Россия

Резюме. В течение последнего десятилетия был достигнут большой прогресс в понимании био-
логии рака и его взаимодействия с иммунной системой. В клинической практике для лечения он-
кологических заболеваний широко применяются иммунотерапевтические препараты на основе 
рекомбинантных цитокинов и моноклональных антител, разработано большое количество экспери-
ментальных способов лечения онкологических заболеваний, многие из которых в данный момент 
проходят различные стадии клинических испытаний. Одобрение рекомбинантного онколитического 
герпесвируса T-VEC для лечения меланомы стало очередным важным шагом на пути к созданию эф-
фективных и безопасных противораковых препаратов. В данном обзоре мы рассмотрим некоторые 
наиболее перспективные стратегии иммунотерапии онкологических заболеваний: ингибиторы кон-
трольных точек иммунного ответа, клеточную терапию и онколитические вирусы.

Ключевые слова: рак, иммунотерапия, онколитические вирусы, клинические испытания, вирус осповакцины, 
Т-лимфоциты, дендритные клетки, химерный антигенный рецептор
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Abstract. Over last decade, a substantial progress has been made, with respect to understanding of 
cancer biology and its interplay with the host immune system. Different immunotherapeutic drugs based on 
recombinant cytokines and monoclonal antibodies are widely used in cancer therapy, and a large number of 
experimental cancer treatments have been developed, many of which are currently undergoing various stages 
of clinical trials. Recent endorsement of a recombinant oncolytic herpesvirus T-VEC for the treatment of 
melanoma was an important step towards a more safe and efficient anticancer therapeutics. In this review, we 
shall mention only some of the most promising cancer immunotherapy strategies, namely, immune checkpoint 
inhibitors, cellular therapy and oncolytic viruses.
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Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда (проект № 16 -15 -10101).

Введение
Онкологические заболевания занимают вто-

рое место среди ведущих причин человеческой 
смертности после сердечно-сосудистых заболе-
ваний [30, 78]. В течение последнего десятилетия 
был достигнут большой прогресс в понимании 
биологии рака, его генетики и его взаимодей-
ствия с иммунной системой. На основании новых 
данных было разработано большое количество 
экспериментальных способов лечения онкологи-
ческих заболеваний, многие из которых в данный 
момент проходят различные стадии клинических 
испытаний [19, 35]. Наиболее перспективным 
направлением является иммунотерапия – тера-
пия, нацеленная на активацию естественных за-
щитных механизмов организма. Иммунотерапия 
была признана Американским обществом кли-
нической онкологии (ASCO, American Society of 
Clinical Oncology) главным достижением в обла-
сти онкологии [17]. Стратегии иммунотерапии 
онкологических заболеваний можно разделить 
на неспецифические и специфические. Основной 
целью первых является неспецифическая актива-
ция иммунных реакций, активация антиген-пре-
зентирующих клеток и Т-лимфоцитов, например 
с помощью цитокинов, таких как IL-2 [8], интер-
фероны [63], GM-CSF, G-CSF [55], или с помо-
щью ингибиторов контрольных точек иммунного 
ответа – препаратов анти-CTLA4 или анти-PD1 
моноклональных антител [4, 62]. Стратегии спец-
ифической иммунотерапии в свою очередь могут 
быть разделены на пассивные и активные. В ка-
честве примеров пассивной специфической им-
мунотерапии можно привести использование 
моноклональных антител против раковых анти-
генов, например герцептина – моноклонального 
антитела, специфичного к HER-2, мембранному 
белку, сверхэкспрессируемому многими видами 
рака [24], и адоптивную клеточную терапию с ис-
пользованием аутологичных опухолеспецифич-
ных Т-лимфоцитов, стимулированных ex vivo, 
либо извлеченных из опухоли пациента (TIL – 
tumor infiltrated limphocytes – опухоль-инфиль-
трирующих Т-лимфоцитов), CAR-клеток – кле-
ток, несущих химерные антигенные рецепторы 
(chimeric antigen receptor) [19, 35, 36]. В качестве 
примеров активной специфической иммуноте-
рапии можно привести клеточную терапию с ис-
пользованием аутологичных дендритных клеток, 
презентирующих раковые антигены [61], либо 
иммунизацию с помощью вакцин на основе ли-
затов опухолевых клеток, рекомбинантных рако-
вых антигенов, пептидов, ДНК-вакцин, кодиру-

ющих раковые антигены и т.п. [80]. Относительно 
новым подходом к терапии онкологических за-
болеваний является использование онколити-
ческих вирусов – вирусов, вызывающих лити-
ческую инфекцию клеток различных опухолей, 
но не нормальных тканей [3, 19]. Показано, что 
помимо активного лизиса опухолевых клеток он-
колитические вирусы обладают мощным имму-
ностимулирующим действием. Оно связано как с 
активацией неспецифических врожденных за-
щитных реакций: синтезом воспалительных ци-
токинов и хемокинов, привлечением лейкоцитов 
и т.п., так и с развитием антиген-специфического 
противоопухолевого ответа за счет презентации 
привлеченными в очаг репликации вируса анти-
генпрезентирующими клетками раковых анти-
генов, высвобожденных из лизированных клеток 
опухоли [11, 66]. В настоящее время онколити-
ческие вирусы все чаще рассматриваются в каче-
стве перспективной платформы для разработки 
противораковых вакцин. 

Общая характеристика клинических испытаний 
способов иммунотерапии онкологических заболе-
ваний

В международной базе клинических испы-
таний (ClinicalTrials.gov, https://clinicaltrials.gov/
ct2/home) на данный момент (13 сентября 2016 г.) 
зарегистрировано 8401 клиническое испытание 
(КИ) различных стратегий иммунотерапии онко-
логических заболеваний. Из них 3143 исследова-
ния на данный момент завершено, и результаты 
949 из них уже опубликованы. 1015 испытаний 
было остановлено. На рисунке 1 показано рас-
пределение количества клинических испытаний 
по годам, начатых в период с 1990 по 2017 год. 
Из 3774 незавершенных на настоящий момент 
КИ 32 исследования стадии 0, 939 исследования 
I фазы, 590 – I/II фазы, 1221 – II фазы, 410 –  
II/III и III фазы, и 55 – IV фазы. Важную роль 
в защите организма от онкологических забо-
леваний играет Т-клеточный иммунный от-
вет – на долю КИ различных противораковых 
вакцин приходится 1094, из них 62 – на долю 
ДНК- и РНК-вакцин. Результаты 76 испытаний 
противораковых вакцин опубликованы. Созда-
ние искусственных полиэпитопных антигенов 
считается очень перспективным направлением 
разработки как противораковых вакцин, так и 
вакцин против различных инфекционных аген-
тов. Считается, что использование иммуноген-
ных пептидных фрагментов – Т-клеточных эпи-
топов – раковых антигенов позволит избежать 
потенциально патогенного действия полнораз-
мерных раковых белков и индуцировать протек-
тивный иммунный ответ [9, 33, 59, 76]. На дан-
ный момент в базе КИ зарегистрировано 144 
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испытаний пептидных и эпитопных вакцин, но 
лишь в 21 из них в названии КИ или действую-
щей субстанции фигурируют термины “epitope”, 
“multi-epitope” или “polyepitope”.

На долю клинических испытаний терапии 
с использованием дендритных клеток приходит-
ся 355, из них 119 завершено, результаты 19 КИ 
опубликованы. На данный момент в базе зареги-
стрировано 140 КИ с использованием аутологич-
ных или аллогенных Т-клеток (18 завершено, ре-
зультаты 2 КИ опубликованы) и 122 КИ клеток, 
экспрессирующих химерные антигенные рецеп-
торы (4 завершено, результаты 2 из них опубли-
кованы). Большинство клинических испытаний 
посвящено разработке способов иммунотерапии 
меланомы, различных лимфом, лейкемии, рака 
молочной железы, рака легких, яичника, проста-
ты и колоректального рака. 

В КИ часто исследуется эффективность ком-
бинации иммунотерапии с химиотерапией. Кро-
ме того, химиотерапевтические препараты часто 

применяются в контрольных группах пациентов. 
Наиболее часто использовались такие химиоте-
рапевтические препараты как циклофосфамид, 
карбоплатин, паклитаксел, этопозид, цисплатин, 
флударабин, метотрексат, преднизон, цитарабин 
и дексаметазон. Из способов биологической те-
рапии наиболее часто использовались препараты 
на основе моноклональных антител: анти-VEGF 
антитела бевацизумаб (Bevacizumab), анти-CD20 
антитела ритуксимаб (Rituximab, широко исполь-
зуемого для лечения неходжкинских лимфом), 
анти-EGFR антитела цетуксимаб (Cetuximab), 
анти-HER2 антитела трастузумаб (Trastuzumab, 
герцептин), ингибиторы контрольных точек им-
мунного ответа – препараты моноклональных ан-
тител против CTLA-4 (ипилимумаб, Ipilimumab) 
и против PD-1 (пембролизумаб, Pembrolizumab; 
ниволумаб, Nivolumab), рекомбинантного 
G-CSF (филграстим, Filgrastim), IL-2 (алдес-
лейкин, Aldesleukin), GM-CSF (сарграмостим, 
Sargramostim), различные способы клеточной 

Рисунок 1. Количество клинических испытаний средств иммунотерапии онкологических заболеваний
Примечание. Приведено количество КИ, зарегистрированных в международной базе ClinicalTrials.gov, показаны данные 
за 1990-2017 гг. Высота столбиков соответствует количеству КИ, начатых в данный год. Разными градациями серого показано 
количество КИ разных стадий (А) и информация о текущем состоянии КИ (Б). Стадия «-» соответствует оригинальному 
значению N/A для испытаний без фаз, например, для испытаний приборов; стадия «0» соответствует разведочным испытаниям 
с привлечением малого количества пациентов. Для графика 1Б была использована информация из поля Status (статус) 
КИ. Оригинальные значения были сгруппированы в следующие категории: подготовка – Not yet recruiting; активно, набор – 
Available, Enrolling by invitation или Recruiting; активно – Active, not recruiting, No longer available, Temporarily not available, No 
longer available или Temporarily not available; завершено – Completed или Approved for marketing; остановлено – Terminated, 
Suspended или Withdrawn. Все данные о КИ, использованные в данном обзоре, доступны по запросу у авторов.
Figure 1. Numbers of clinical trials concerning immune therapy of oncological diseases
Note. Numbers of clinical trials concerning immune therapy of oncological diseases registered in ClinicalTrials.gov (data for 1990-2017). Height 
of the bars corresponds to the number of clinical trials initiated in the given year. Different shades of grey color show numbers of clinical trials 
at distinct stages (A), and information on current state of the trials (B). Stage «-» corresponds to original N/A value for studies without phase 
discretion, e.g., for studies of devices; stage 0 corresponds to exploratory studies with small groups of patients. For the graph 1B, we used 
information from the Clinical trial status field (Status). The original values were grouped into the following categories: Preparative phase, Not yet 
recruiting; Active, Available, Enrolling by invitation or Recruiting; Active phase, not recruiting, No longer available, Temporarily not available, No 
longer available or Temporarily not available; Completed or Approved for marketing; Stopped, Terminated, Suspended or Withdrawn. All the data 
on clinical trials used in this review are available from the authors by request.
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терапии. Наибольшее количество клинических 
испытаний различных способов иммунотерапии 
рака проводилось в США – 5500. Из клиниче-
ских испытаний, зарегистрированных в системе 
ClinicalTrials.gov, 194 проводилось в том числе и в 
Российской Федерации. По результатам нашего 
запроса по количеству КИ Россия занимает во-
семнадцатое место (рис. 2). 

Ингибиторы контрольных точек иммунного  
ответа

Термином «контрольные точки иммунного 
ответа» (immune checkpoint) обозначают раз-
личные сигнальные пути, ограничивающие 
продолжительность и силу иммунного ответа, 
способствующие поддержке иммунологической 
толерантности и препятствующие развитию ау-
тоиммунных реакций [62]. Большинство этих 
путей активируются в результате взаимодей-
ствия рецепторов с соответствующими лиганда-
ми и поэтому могут эффективно ингибировать-
ся с помощью антител. Наиболее изученными 

рецепторами «контрольных точек» являются 
цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4 
(CTLA-4, CD152) и белок программируемой кле-
точной смерти 1 (PD1 – programmed cell death 
protein 1, CD279). CTLA-4 ограничивает чрез-
мерную активацию Т-лимфоцитов на ранних 
этапах, его блокирование антителом приводит 
к активации Т-лимфоцитов [2]. PD-1 – рецеп-
тор, экспрессируемый активированными эф-
фекторными Т-лимфоцитами, в результате его 
взаимодействия с лигандом (PD-L1 или PD-L2) 
угнетается активность Т-лимфоцитов и вызыва-
ется их апоптоз [38]. Недавно для клиническо-
го использования были одобрены ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа (immune 
checkpoint) – препараты моноклональных анти-
CTLA4 антител (ипилимумаб, Ipilimumab) 
или анти-PD1 антител (ниволумаб, Nivolumab; 
пембролизумаб, Pembrolizumab) [31, 72]. Пока-
зано, что эти препараты уменьшают количество 
регуляторных Т-лимфоцитов и оказывают им-

Рисунок 2. Количество КИ средств иммунотерпии онкологических заболеваний, проводимых в научных центрах 
различных стран
Примечание. На рисунке приведены данные данные для 30 стран, проводивших наибольшее количество КИ, 
зарегистрированных в международной базе ClinicalTrials.gov. Темным цветом выделены столбцы, соответствующие США 
и Российской Федерации. Над каждым столбцом цифрой указано точное количество проходивших в этой стране КИ. 
Figure 2. Numbers of clinical trials concerning treatment of oncological diseases performed at research centers
Note. Numbers of clinical trials concerning treatment of oncological diseases performed at research centers from 30 countries where majority of 
clinical trials registered in ClinicalTrials.gov (data for 1990-2017). The bars marked in dark correspond to USA and Russian Federation. A number 
of clinical trials performed in the given country is shown at the top of each bar.
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муностимулирующее действие, увеличивают 
количество опухолеспецифичных цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов. Эффективность этих био-
терапевтических препаратов были показана при 
лечении меланомы, рака легких, рака мочевого 
пузыря, рака желудка, различных лимфом и т.д. 
[19, 77]. Данные об эффективности этих препара-
тов при лечении различных видов рака подробно 
рассмотрены в недавнем обзоре [4]. В большин-
стве публикаций, описывающих использование 
ингибиторов контрольных точек иммунного от-
вета, основной акцент делается на их высокой 
эффективности, но, к сожалению, эти иммуно-
модулирующие препараты обладают высокой 
токсичностью, обусловленной неспецифиче-
ской активацией Т-лимфоцитов. В частности, 
клинические испытания препарата ипилимумаб 
показали его эффективность для относительно 
небольшого процента пациентов [52, 54], но при 
этом у 10-35% пациентов, получавших ипили-
мумаб, наблюдались различные побочные явле-
ния 3-5 степени тяжести [54]. Антагонисты PD-1 
продемонстрировали большую эффективность, 
чем ипилимумаб, и кроме того оказались менее 
токсичными [19]. В недавнем КИ (III фазы) эф-
фективности монотерапии ниволумабом, ипили-
мумабом и их комбинации у пациентов с мелано-
мой (NCT01844505). Комбинированная терапия 
оказалась наиболее эффективной, наименее 
эффективной – монотерапия с помощью пре-
парата ипилимумаб. Объективный клинический 
ответ наблюдался у 58% пациентов, получавших 
комбинацию препаратов, у 43,7% пациентов, по-
лучавших ниволумаб, и у 19%, получавших ипи-
лимумаб. Полный клинический ответ – у 11,5, 
8,9 и 2,2% пациентов соответственно. Частота 
побочных явлений 3-4 степени тяжести в груп-
пе пациентов, получавших ниволумаб, соста-
вила 16,3%, у получавших ипилимумаб – 27,5% 
и у пациентов с комбинированной терапией – 
55% [45]. В ходе рандомизированного контро-
лируемого исследования II фазы, в котором 
сравнивалась эффективность комбинированной 
терапии препаратами ниволумаб и ипилимумаб 
и монотерапии ипилимумаб у пациентов с мета-
статической меланомой было показано, что объ-
ективный клинический ответ наблюдался у 60% 
пациентов, получавших оба препарата (у 22% на-
блюдался полный клинический ответ), и лишь 
у 10% пациентов, получавших только ипилиму-
маб (NCT01927419). У пациентов, получавших 
комбинированную терапию, медианное значе-
ние времени до прогрессирования болезни ока-
залось почти вдвое больше (8,57-8,87 мес. против 
3,73-4,73 мес.). Но при этом и частота серьезных 
побочных эффектов (3-4 степени тяжести) среди 

пациентов, получавших ниволумаб и ипилиму-
маб, оказалась выше, чем у пациентов, получав-
ших только ипилимумаб (61,70% против 39,13% 
соответственно) [68]. Таким образом, комбини-
рованная терапия более эффективна, но при этом 
вероятность возникновения побочных явлений 
возрастает. 

Дендритно-клеточные вакцины
Дендритные клетки (ДК) – профессиональ-

ные антигенпрезентирующие клетки, представ-
ляющие Т-лимфоцитам пептидные фрагменты 
процессированных антигенов в комплексе с мо-
лекулами MHC I и II класса. На поверхности 
дендритных клеток экспрессируется большое 
количество костимулирующих молекул (CD40, 
CD80, CD86), патоген-распознающие рецепто-
ры (TLR – Toll-like receptors). ДК контролируют 
активацию и дифференцировку Т-лимфоцитов. 
Первые публикации, в которых обсуждалась воз-
можность использования дендритных клеток 
для активной специфической иммунотерапии 
онкологических заболеваний, появились еще 
в 90-х годах прошлого столетия [20, 28]. Первые 
публикации о клинических испытаниях дендрит-
но-клеточных вакцин для лечения онкологиче-
ских заболеваний появились еще в 1996 г. [58]. 
На данный момент (13.09.2016 г.) опубликова-
но более 350 статей, описывающих результаты 
клинических испытаний противораковых ден-
дритно-клеточных вакцин; в базе КИ зареги-
стрировано не менее 355 исследований безопас-
ности и эффективности ДК вакцин. Но несмотря 
на большое количество исследований и клини-
ческих испытаний к настоящему времени лишь 
одна клеточная иммунотерапевтическая вакцина 
была одобрена для использования в клинической 
практике – в начале 2010 года FDA была одобрена 
вакцина Sipuleucel-T (Provenge) для лечения рака 
простаты [34]. Sipuleucel-T – препарат аутологич-
ных антигенпрезентирующих клеток пациента, 
культивированных с химерным белком, состоя-
щим из PSA, слитого с GM-CSF [54]. Результаты 
рандомизированного контролируемого двойного 
слепого исследования III фазы (NCT00065442), 
проведенного в 75 центрах с привлечением 
512 пациентов, показали достоверное увели-
чение на 4 месяца медианного значения про-
должительности жизни пациентов, получавших 
Sipuleucel-T. Однако, несмотря на достоверное 
увеличение продолжительности жизни пациен-
тов, не было обнаружено ни регрессии опухолей, 
ни значимой индукции Т-клеточного ответа, 
ни отличий во времени до прогрессирования за-
болевания между группами пациентов, получав-
ших препарат дендритных клеток без антигена 
и получавших Sipuleucel-T [54]. 
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У 5 больных с острым миелолейкозом в ре-
зультате внутрикожной вакцинации препаратом 
аутологичных ДК моноцитарного происхож-
дения, электропорированных мРНК, кодиру-
ющей WT-1 (Wilm’s tumor-1), наблюдалась ча-
стичная или полная молекулярная ремиссия 
(NCT00834002, I фаза). Клинический ответ был 
скоррелирован с увеличением уровня спец-
ифичных к WT-1 CD8+Т-лимфоцитов в резуль-
тате вакцинации [84]. Рядом исследовательских 
групп было показано, что эффективность ден-
дритно-клеточных вакцин может быть увеличе-
на в результате использования ДК, выделенных 
из крови пациентов, а не выращенных ex vivo 
из моноцитов [75, 88]. В ходе I фазы клиниче-
ских испытаний (NCT01690377) эффективности 
аутологичных миелоидных дендритных клеток, 
презентирующих тирозиназу и gp100, для лече-
ния метастазирующей меланомы было показано, 
что клинический ответ пациентов коррелирует 
с активацией специфического Т-клеточного им-
мунного ответа. У 4 из 14 пациентов наблюдалась 
долговременная выживаемость без прогресси-
рования заболевания (12-35 месяцев). Было по-
казано, что интранодальное введение неболь-
ших количеств активированных миелоидных ДК 
(в дозе 3-10 × 106 клеток) обладает терапевтиче-
ской эффективностью, и кратковременное экс-
понирование раковых антигенов миелоидным 
ДК (16 ч) является достаточным для их актива-
ции [75]. До недавнего времени большинство ис-
следований пептидных и полиэпитопных вакцин 
было сосредоточено на использовании эпитопов, 
рестриктированных молекулами МНС I класса, 
но было показано, что использование эпитопов, 
презентируемых молекулами MHC II класса, 
улучшает эффективность дендритно-клеточных 
вакцин (NCT00243529) [5]. Эти результаты были 
подтверждены при изучении взаимодействия 
между ДК, CD4+ и CD8+Т-клетками in vitro [32]. 
На важную роль активации специфического 
противоопухолевого ответа CD4+Т-лимфоцитов 
указывают результаты недавних клинических 
испытаний (I/II фазы) пептидной вакцины из 6 
Т-хелперных эпитопов – 6 пептидных фрагмен-
тов 4 раковых антигенов: MART-1, NY-ESO-1, 
gp100 и тирозиназы (NCT00089219) [71]. Одна-
ко, несмотря на обнадеживающие результаты, 
полученные в ходе доклинических испытаний 
и испытаний I-II фазы, в настоящее время нет 
сообщений ни об одном успешном испытании 
вакцин на основе ДК III фазы помимо резуль-
татов вакцины Sipuleucel-T [53]. Кроме того, ис-
пользование этого подхода требует выполнения 
ряда трудоемких и дорогостоящих операций: вы-
деления клеток пациента, их культивирование 

ex vivo и т.п., что препятствует его широкому рас-
пространению [19].

Аутологичные Т-лимфоциты и клетки, несущие 
химерные антигенные рецепторы (CAR)

Активно разрабатываются и другие способы 
клеточной иммунотерапии, такие как Т-кле-
точные вакцины и иммунотерапия с использо-
ва нием генетически модифицированных Т-лим-
фоцитов, несущих химерные антигенные 
рецепторы (CAR – chimeric antigen receptor) [19, 
35, 36, 77]. Ознакомиться с принципами строения 
химерных антигенных рецепторов можно в не-
давних обзорах [25, 74]. На данный момент в базе 
ClinicalTrials.gov зарегистрировано не менее 205 
КИ CAR- и Т-клеточной иммунотерапии онко-
логических заболеваний. Терапия с помощью 
различных анти-CD19 CAR-клеток продемон-
стрировала высокую эффективность, в том числе 
достижение полной ремиссии, у пациентов с раз-
личными формами В-клеточных лимфом и лей-
кемии [12, 41, 51]. В ходе недавних клинических 
испытаний из 30 пациентов с рецидивирующим 
острым лимфобластным лейкозом у 27 удалось 
достичь полной ремиссии в результате введения 
препарата аутологичных Т-лимфоцитов, транс-
формированных с помощью рекомбинантного 
ретровирусного вектора, кодирующего химер-
ный анти-CD19 рецептор – CART19 [50, 51]. 
На настоящий момент в базе ClinicalTrials.gov 
зарегистрировано 39 КИ анти-CD19 CAR-T-
клеток из 128 КИ CAR-клеток. Но этот способ 
терапии обладает высокой токсичностью, свя-
занной с системным повышением уровня вос-
палительных цитокинов – синдромом выброса 
цитокинов. В частности, у всех пациентов в ре-
зультате терапии с использованием CART19 кле-
ток (NCT01626495, NCT01029366) наблюдались 
побочные эффекты различной тяжести, а 27% па-
циентов потребовалась терапия с применением 
препарата тоцилизумаб, чтобы купировать тяже-
лую форму синдрома выброса цитокинов [50, 51]. 
Недавно, в июне 2016 г., завершились испытания 
I/II фазы анти-VEGFR2 CAR CD8+ лимфоцитов 
для лечения метастазирующей меланомы и рака 
почки. Терапия не увенчалась успехом – лишь 
у одного пациента из 24 наблюдался частичный 
ответ. Кроме того у всех пациентов наблюдались 
различные, в том числе и серьезные, побочные 
эффекты: гипоксия, аритмия, гепатотоксичность 
и т.п. (NCT01218867).

Осложнения могут быть связаны не только 
с неспецифическим действием высоких концен-
траций цитокинов, но и с экспрессией антиге-
нов-мишеней CAR-клеток в нормальных тканях. 
В ходе клинических испытаний терапии почеч-
ной карциномы с помощью повторных инъек-
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ций аутологичных CAR-клеток, специфичных 
к карбоангидразе IX, у всех 3 пациентов после 
4-5 инъекций наблюдался гепатотоксичный эф-
фект. Оказалось, что клетки эпителия желчных 
протоков также продуцируют карбоангидразу IX, 
что, по-видимому, и обуславливает развитие ау-
тоиммунного воспаления [43, 44]. В 2010 г. были 
прекращены клинические испытания терапии 
метастизирующего HER2+ рака с использова-
нием анти-HER2 CAR-клеток (NCT00924287) 
в связи с гибелью пациента от тяжелого воспа-
ления легких, спровоцированного экспрессией 
HER2 на поверхности легочного эпителия [57]. 
Развитие тяжелых аутоиммунных реакций было 
выявлено и при использовании клеточной тера-
пии с помощью Т-лимфоцитов, специфичных 
и к другим раковым антигенам. В частности, 9 
HLA-A*02:01+ пациентам, опухоли которых экс-
прессировали антигены MAGE-A3, вводили мо-
дифицированные аутологичные Т-лимфоциты, 
экспрессирующие мышиный Т-клеточный ре-
цептор, специфичный к эпитопу MAGE-A3 
(KVAELVHFL, а.к.о. 112-120), рестриктирован-
ному HLA-A*02:01 (NCT01273181). У 5 из них 
наблюдалась регрессия опухолей. Но у трех па-
циентов возникли серьезные осложнения, и два 
из них умерли от некротизирующей лейкоэнце-
фалопатии. В очагах патологии у этих пациентов 
была обнаружена интенсивная инфильтрация 
CD8+Т-лимфоцитами. В ходе дальнейших ис-
следований было показано, что несмотря на то, 
что MAGE-A3 в тканях мозга человека не обна-
руживается, некоторые нейроны экспрессиру-
ют MAGE-A12, а возможно, и MAGE-A1, -A8, 
-A9. Использованный в данном клиническом 
испытании ТКР также способен перекрестно 
распознавать MAGE-A12 и MAGE-A9 [56]. При 
использовании Т-лимфоцитов, специфичных 
к карциноэмбриональному антигену (CEA), 
у всех 3 пациентов снижался уровень CEA в сы-
воротке крови, у 1 пациента наблюдалась регрес-
сия метастазов, но на 5-8 день после введения 
лимфоцитов у всех пациентов развилась диарея 
2-3 степени тяжести, примерно через 2 недели 
интенсивность колита снизилась, и через 4-6 не-
дель состояние пациентов нормализовалось [64].

В настоящее время большое внимание уде-
ляется исследованиям путей снижения токсич-
ности CAR-Т-клеток. Важная роль в развитие 
токсических эффектов, по-видимому, связана 
с системным введением большого количества 
активированных Т-лимфоцитов, и, таким об-
разом, локальные внутриопухолевые инъекции 
не должны вызывать токсических реакций. В на-
стоящее время проводится большое количество 

КИ стратегий оптимизации CAR-Т-клеточной 
терапии [25].

Побочные эффекты различных стратегий им-
мунотерапии онкологических заболеваний под-
робно рассмотрены в литературе [86]. Из 949 КИ 
с опубликованными результатами в 546 наблю-
дались побочные эффекты различной тяжести, 
серьезные осложнения были отмечены в ходе 63 
КИ, и как минимум в 8 КИ у пациентов разви-
вались фатальные осложнения (NCT00145626, 
NCT00157196, NCT00157209, NCT00848510, 
NCT01015443, NCT01417936, NCT01273181 
и NCT00924287).

Онколитические вирусы
Онколитические вирусы – вирусы, поража-

ющие преимущественно клетки различных опу-
холей, но не нормальных тканей, и вызывающие 
литическую инфекцию [3, 19]. Они разраба-
тываются как на основе вирусов непатогенных 
для человека, таких как вирус болезни Ньюкасла, 
реовирус, вирус долины Сенека, так и на основе 
аттенуированных вирусов: вируса везикулярного 
стоматита, вируса кори, вируса осповакцины, ви-
руса простого герпеса [3, 14], онколитическая ак-
тивность была показана для вакцинных штаммов 
вируса кори, в частности для штамма Edmonston 
[22]. Значительной онколитической активностью 
обладает аттенуированный штамм рабдовируса 
Мараба MG1 [67]. Онколитические вирусы уже 
применяются в клинической практике. В 2004 г. 
в Латвии был одобрен препарат Rigvir, созданный 
на основе природного штамма эховируса 7-го 
типа [3, 18]. Была показана его способность пода-
влять различные виды рака, такие как меланома, 
рак желудка, рак прямой и толстой кишки, рак 
поджелудочной железы, рак почки, рак мочево-
го пузыря, рак шейки матки, а также различные 
виды саркомы [3]. В ноябре 2005 года в Китае был 
одобрен препарат онколитического аденовируса 
Oncorine для комбинированной с химиопрепа-
ратами терапии носоглоточной карциномы [47]. 
В 2015 году первым онколитическим вирусом, 
одобренным в США для лечения онкологиче-
ских больных стал модифицированный онколи-
тический герпесвирус 1-го типа, кодирующий че-
ловеческий GM-CSF – Talimogene Laherparepvec 
(T-VEC) [66]. В результате III фазы КИ эффек-
тивности этого препарата в сравнении с GM-CSF 
при лечении меланомы (NCT00769704) объек-
тивный клинический ответ наблюдался у 26,4% 
и 5,7% пациентов, соответственно, увеличилась 
продолжительность жизни пациентов. Наиболее 
обычными побочными явлениями при вироте-
рапии были усталость, озноб и повышение тем-
пературы. Побочные реакции 3-4 степени на-
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блюдались у 2% пациентов, тяжелых осложнений 
не наблюдалось [7]. 

Высокая эффективность и безопасность он-
колитических вирусов привлекает все большее 
внимание исследователей. В базе данных био-
медицинских публикаций PubMed на 13.09.2016 
содержится 1069 статей, основной темой кото-
рых являются исследования онколитических 
вирусов, 213 из них – обзоры, 28 публикаций 
с результатами клинических испытаний. На дан-
ный момент в базе ClinicalTrials.gov зарегистри-
ровано 107 клинических испытаний онколити-
ческой виротерапии. 44 КИ закончилось и для 5 
из них результаты опубликованы, 9 испытаний 
было остановлено, в основном из-за нехватки 
добровольцев. На рисунке 3 показана информа-
ция о количестве клинических испытаний он-
колитических вирусов по годам. По количеству 
клинических испытаний онколитических виру-
сов лидирует США – 68 КИ. Согласно данным 
ClinicalTrials.gov, в РФ проводилось только 1 КИ 
онколитических вирусов – российские медицин-
ские центры участвовали в III фазе КИ эффек-
тивности препарата онколитического реовиру-

са (реолизина) для лечения рака головы и шеи 
(NCT01166542) (рис. 4). По данным российского 
реестра клинических исследований лекарствен-
ных препаратов (http://www.grls.rosminzdrav.ru/), 
в настоящее время в РФ близится к завершению 
II фаза клинических испытаний отечественного 
препарата «Канцеролизин» – рекомбинантно-
го онколитического аденовируса 5-го сероти-
па – «Оценка эффективности и безопасности 
препарата “Канцеролизин” у пациентов с рас-
пространенным плоскоклеточным раком голо-
вы и шеи, неоперабельным раком поджелудоч-
ной железы и глиобластомой головного мозга». 
В результате многочисленных доклинических 
и клинических испытаний, помимо эффектив-
ности онколитических вирусов, была показана 
их безопасность. Большинство побочных явле-
ний, наблюдавшихся при виротерапии, не были 
серьезными (не выше третьей степени тяжести), 
в основном – кратковременное гриппоподобное 
состояние [48]. Была показана способность ви-
русов сенсибилизировать клетки опухоли к хи-
миотерапии [39, 42, 79]. Во многих клинических 
испытаниях онколитические вирусы исполь-

Рисунок 3. Количество клинических испытаний онколитических вирусов
Примечание. Приведено количество КИ, зарегистрированных в международной базе ClinicalTrials.gov, показаны данные 
за 1990-2017 гг. Высота столбиков соответствует количеству КИ, начатых в данный год. Разными градациями серого показано 
количество КИ разных стадий (А) и информация о текущем состоянии КИ (Б). Для графика 3Б была использована информация 
из поля Status (статус) КИ. Оригинальные значения были сгруппированы в следующие категории: подготовка – Not yet 
recruiting; активно, набор – Available, Enrolling by invitation или Recruiting; активно – Active, not recruiting, No longer available, 
Temporarily not available, No longer available или Temporarily not available; завершено – Completed или Approved for marketing; 
остановлено – Terminated, Suspended или Withdrawn. Все данные о КИ, использованные в данном обзоре, доступны по запросу 
у авторов.
Figure 3. Number of clinica trials with oncolytic viruses
Note. Number of clinica trials with oncolytic viruses registered in ClinicalTrials.gov (data for 1990-2017). Height of the bars corresponds to 
the number of clinical trials initiated in the given year. Different shades of grey color show numbers of clinical trials at distinct stages (А) and 
information from the Status field (B). For the 3B graph, data from the Status field was used. The original values were grouped into the following 
categories: Preparative phase, Not yet recruiting; Active, Available, Enrolling by invitation or Recruiting; Active phase, Active, not recruiting, No 
longer available, Temporarily not available, No longer available or Temporarily not available; Completed, Completed or Approved for marketing; 
Stopped, Terminated, Suspended or Withdrawn. All the data on clinical trials used in this review are available from the authors by request.

А (A) Б (B)

Ко
ли

че
ст

во
 К

И 
(N

um
be

rs 
of 

cli
nic

al 
tria

ls) Фаза КИ



135

Обзор КИ иммунотерапии онкологических заболеваний
Review on cancer immunotherapy2017, Vol. 19,  2

2017, Т. 19, № 2

зуются в комбинации с химиотерапией, в част-
ности: рекомбинантный онколитический вирус 
кори, кодирующий симпотер Na+/I-, (MV-NIS), 
в сочетании с циклофосфамидом использовался 
в КИ NCT00450814; онколитический вирус оспо-
вакцины JX-594 в сочетании с сорафенибом – 
в КИ NCT01171651 и NCT02562755; аденовирус 
DNX2401 и темозоломид в КИ NCT01956734 
и т.п. Комбинация реовируса с препаратами 
платины и таксанами обладает заметной эффек-
тивностью при лечении рака головы и шеи [73]. 
Результаты I фазы клинических испытаний по-
казали терапевтический потенциал онколитиче-
ской терапии (герпесвируса G207) в сочетании 
с лучевой терапией для лечения злокачествен-
ных глиом (NCT00157703) [49]. Была показана 
эффективность рекомбинантного онколитиче-
ского аденовируса в сочетании с лучевой тера-
пией для лечения рака простаты (NCT00583492, 
II фаза) [21]. Проводятся клинические испытания 
безопасности и эффективности онколитической 
виротерапии в сочетании с рекомбинантными 

цитокинами (DNX-2401 + IFNγ, NCT02197169), 
колониестимулирующими факторами (реови-
рус + сарграмостим (GM-CSF), NCT02444546), 
ингибиторами иммунных контрольных точек – 
в сочетании с ипилимумаб (NCT02307149) и с 
пембролизумаб (NCT02565992, NCT02798406, 
NCT02824965), моноклональными антитела-
ми против эндотелиального ростового фактора 
VEGF (Bevacizumab, NCT01622543) и т.п. Ис-
следуется эффективность виротерапии после хи-
рургического удаления опухолей (NCT00805376, 
NCT02031965). По крайней мере в 31 из найден-
ных нами в базе данных 107 КИ онколитических 
вирусов хотя бы в одной из групп пациентов ис-
пользовалась комбинированная терапия.

Онколитическая активность вируса может 
быть увеличена в результате модификации его 
поверхностных белков, связывающихся с кле-
точными рецепторами, как это было показано 
для рекомбинантного аденовируса, в который 
встраивался фрагмент гена гликопротеина вируса 
везикулярного стоматита (VSV-G). Поскольку ви-

Рисунок 4. Количество КИ онколитических вирусов, проводимых в научных центрах различных стран
Примечание. На рисунке приведены данные о количестве КИ, зарегистрированных в международной базе ClinicalTrials.gov, 
проводимых в научных центрах различных стран. Темным цветом выделены столбцы, соответствующие США и Российской 
Федерации. Над каждым столбцом цифрой указано точное количество проходивших в этой стране КИ.
Figure 4. Number of clinica trials with oncolytic viruses, performed at research centers
Note. Number of clinica trials with oncolytic viruses, performed at research centers from 30 countries where majority of clinical trials registered in 
ClinicalTrials.gov. The bars marked in dark correspond to USA and Russian Federation. A number of clinical trials performed in the given country is 
shown at the top of each bar.
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рус везикулярного стоматита способен заражать 
гораздо большее количество типов клеток, чем 
аденовирус дикого типа, новый рекомбинантный 
вирус (RdB-1L-VSVG) также показал активность 
против широкого спектра линий раковых клеток 
и большую активность in vivo [91]. Коинфекция 
различными онколитическими вирусами также 
может обладать усиленным терапевтическим эф-
фектом, как это было показано в мышиных ксе-
нографтных моделях, с использованием клеточ-
ных линий глиобластомы человека (U87 и U373) 
показали, что при комбинированной инфекции 
реовирусом (серотипа 3) и вирусом Ньюкасла 
(Hitcher-B1) или реовирусом и парвовирусом H1 
наблюдается синергический противоопухолевый 
эффект [6]. 

Высокая эффективность онколитических 
вирусов, по-видимому, объясняется их плейо-
тропным действием, так, помимо прямого ци-
толитического действия на раковые клетки, ряд 
онколитических вирусов способен специфич-
но разрушать кровеносные сосуды в опухоли. 
В частности, способность подавлять неоангио-
генез была показана для рекомбинантного он-
колитического герпесвируса 1 типа (G207). Вве-
дение препарата G207 – ксенотрансплантата 
рабдомиосаркомы человека – внутрь опухоли 
привело к разрушению кровеносных сосудов 
в опухоли и к ее регрессии. Ультраструктурные 
исследования показали наличие вирусных ча-
стиц в опухолевых клетках и в эндотелиальных 
клетках обработанных G207 ксенотранспланта-
тов, но не в соседних нормальных тканях [15]. 
Аналогичная способность была показана и для 
рекомбинантного онколитического вируса оспо-
вакцины JX-594 со встроенным геном человече-
ского GM-CSF (Pexa-Vec) [10]. Многочисленные 
исследования показали, что основным фактором 
эффективности онколитической виротерапии 
является способность вирусов стимулировать 
иммунные реакции. Молекулярные паттерны, 
ассоциированные с повреждением (DAMP – 
danger associated molecular patterns) и опухоле-
ассоциированные антигены, высвобождаемые 
из лизированных опухолевых клеток, стимули-
руют активацию как врожденных неспецифиче-
ских иммунных реакций, так и формирование 
антиген-специфического противоопухолевого 
ответа [11, 83]. Важную роль активации иммун-
ного ответа подтверждают, в частности, экспе-
рименты, проведенные в мышиной модели. Вве-
дение препарата онколитического аденовируса 
Delta24-RGD увеличило долгосрочную выживае-
мость мышей, стимулировало локальную продук-
цию воспалительных цитокинов и хемокинов, 
усиливало инфильтрацию опухоли макрофагами 

и Т-лимфоцитами, кроме того, индукция про-
тективного иммунного ответа была подтвержде-
на при повторном введении ксенотрансплантата 
опухоли. Но все эти эффекты были полностью 
блокированы введением дексаметазона, сильно-
го иммунодепрессанта [40]. На индукцию проти-
воопухолевого иммунного ответа указывает и то, 
что виротерапия имеет долговременный тера-
певтический эффект. Показано, что после тера-
пии препаратом Реолизин около 30% пациентов 
оставались в живых более 2-х лет [85]. В недавней 
статье подробно описывается случай пациента, 
у которого традиционное лечение рецидива гли-
омы оказалось неэффективным. В результате он-
колитической терапии (внутриопухолевой инъ-
екции 120 мкл вирусной суспензии, содержащей 
1 × 107 БОЕ G207) и 4 последующих курсов хими-
отерапии болезнь стабилизировалась и пациент 
прожил еще 7.5 лет, при этом рецидивов не было 
в течение 6 лет [87]. 

Иммуностимулирующая активность онко-
литических вирусов может быть усилена вклю-
чением генов, кодирующих различные цито-
кины, хемокины, костимулирующие молекулы 
и т.п., такие как GM-CSF [19], IL-15, CCL5 [60], 
CD40L [16]. Наиболее часто для этих целей ис-
пользуется GM-CSF – колониестимулирующий 
фактор гранулоцитов и макрофагов. Этот цито-
кин привлекает естественные клетки-киллеры 
и антигенпредставляющие клетки, а также ак-
тивирует АПК и стимулирует их созревание [69]. 
Для стимуляции противоопухолевого иммуни-
тета и подавления ассоциированной с опухолью 
иммунологической толерантности в состав ге-
нома рекомбинантного онколитического адено-
вируса Delta24-RGD был введен ген GM-CSF. 
После однократного введения Ad5-D24-RGD-
GMCSF у 3 из 6 пациентов прогрессирующая 
болезнь стабилизировалась, у большей части 
пациентов снизился уровень опухолевых марке-
ров, в то время как у всех пациентов, получавших 
Ad5-D24-RGD, заболевание прогрессировало 
[65]. Ген, кодирующий GM-CSF, встроен в геном 
онколитического вируса осповакцины JX-594 
(Pexa-Vec). Онколитическая и иммунотерапев-
тическая активность JX-594 была продемонстри-
рована в ходе II фазы клинических испытаний 
при лечении печеночноклеточной карциномы 
(NCT00554372) [29]. Также ген GM-CSF встро-
ен в геном рекомбинантного онколитического 
герпесвируса T-VEC (Talimogene Laherparepvec), 
недавно одобренного FDA для клинического ис-
пользования [17]. ONCOS-102 химерный онко-
литический аденовирус тоже кодирует GM-CSF 
человека. Его безопасность и иммуностимулиру-
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ющая активность были показаны в ходе I фазы 
клинических испытаний (NCT01598129) [70].

В настоящее время проходят клинические ис-
пытания I фазы рекомбинантного вируса везику-
лярного стоматита, кодирующего IFNβ человека 
(NCT01628640). Недавно начался набор пациен-
тов для I фазы клинических испытаний онколи-
тического аденовируса Ad5-yCD/mutTKSR39rep-
hIL12, кодирующего IL-12 человека для терапии 
рака простаты (NCT02555397). Завершена I фаза 
клинических испытаний рекомбинантного он-
колитического вируса оспы канареек со встро-
енным геном IL-12 (ALVAC-IL12) при лечении 
меланомы. Как в инъецированных, так и в не-
инъецированных подкожных опухолевых узел-
ках пациентов наблюдалось увеличение экс-
прессии IL-12 и IFNγ, увеличение Т-клеточной 
инфильтрации; у одного пациента наблюдался 
полный клинический ответ [82]. В ходе экспери-
ментов in vivo на лабораторных животных была 
показана эффективность и ряда других иммуно-
стимулирующих факторов (IL-2, IL-18, CD40L, 
CD80, FLT3L, 4-1BBL, белков теплового шока 
и т.п.) [48]. 

Повторные инъекции онколитического виру-
са могут усилить иммунный ответ. В группе па-
циентов, получивших однократную внутриопу-
холевую инъекцию химерного онколитического 
аденовируса CGTG-102, кодирующего GM-CSF 
(ONCOS-102, Ad5/3-D24-GM-CSF), медиана 
выживаемости составила 111 дней, в группе, по-
лучившей серию из трех инъекций в течение 10 
недель – 277 дней. Наблюдалась существенная 
корреляция между уровнем противовирусных 
и противоопухолевых Т-клеток, что указывает 
на то, что вирусный онколизис может привести 
к расширению спектра узнаваемых эпитопов 
и нарушению опухолеассоциированной иммуно-
логической толерантности [37].

Онколитические вирусы как вакцинная плат-
форма

Вирусы являются привлекательной вакцинной 
платформой, поскольку реплицирующийся 
вирус обладает высокой иммуногенностью. 
Показано, что кроме лизиса опухолевых 
клеток онколитические вирусы стимулируют 
развитие опухолеспецифичного Т-клеточного 
ответа, по крайней мере столь же эффективно, 
как и блокаторы иммунных контрольных 
точек [89]. С помощью введения в геном 
онколитического вируса раковых антигенов 
можно дополнительно повысить эффективность 
индукции противоопухолевого иммунного 
ответа. Вирусы, кодирующие раковые антигены 
(например, MAGE-A3, MART-1, CEA), сти-
мулируют антиген-специфичные иммунные 

реакции [66]. Рекомбинантный вирус кори, 
кодирующий раковый антиген CEA (carcino-
embryonic antigen), проходящий в настоящее вре-
мя I фазу клинических испытаний для лечения 
рака яичника (NCT00408590), показал свою 
безопасность и терапевтическую активность: 
у 14 из 21 пациента болезнь стабилизировалась, 
увеличилась продолжительность жизни 
пациентов [22]. Кроме того, было показано, 
что наличие вируснейтрализующих антител 
у пациентов не снижает терапевтической 
эффективности вируса [22]. В настоящее 
время проводятся клинические испытания 
рекомбинантных онколитических вирусов, 
экспрессирующих антиген меланомы MAGE-A3: 
рекомбинантных аденовируса (AdMA3) и вируса 
Мараба MG1 (MG1MA3) (NCT02285816, 
NCT02879760). 

Очень перспективными являются поксви-
русные векторы – они безопасны и могут быть 
использованы для включения нескольких 
трансгенов. Относительно недавно на основе 
рекомбинантного вируса осповакцины и вируса 
птичьей оспы (fowlpox) была разработана вакцин-
ная платформа TRICOM (TRIad of COstimulatory 
Molecules, экспрессирующая триаду иммуности-
мулирующих молекул: B7.1, ICAM-1 и LFA-3), 
предназначенная для экспрессии целевых рако-
вых антигенов. Для первичной и бустерной им-
мунизации при этом используются разные виру-
сы (вирус осповакины и вирус оспы птиц) [46]. 
При использовании трех костимулирующих мо-
лекул интенсивность иммунного ответа на экс-
прессируемые вакцинным вектором опухолевые 
антигены намного выше, чем при использовании 
этих молекул по отдельности или в парах [23]. 
На основе этой платформы была создана вакцина 
PANVAC, кодирующая карциноэмбриональный 
антиген (СЕА) и MUC-1, избыточно экспрес-
сируемые большинством обычных карцином. 
Пилотное исследование показало, что вакци-
на хорошо переносится больными. Антиген-
специфические иммунные реакции на MUC-1  
и/или CEA после вакцинации были обнаруже-
ны у 9 из 16 пациентов, у некоторых пациентов 
развивался продолжительный клинический от-
вет, происходил регресс опухолей [26]. Продол-
жается III фаза испытаний вакцины PROSTVAC, 
также созданной на основе платформы TRICOM, 
экспессирующей антиген PSA (NCT01322490). 
59 из 104 пациентов, прошедших тестирование 
на Т-клеточные реакции, продемонстрировали 
более чем 2-кратное (у половины пациентов на-
блюдалось 5-кратное) по сравнению с началь-
ным уровнем увеличение PSA-специфических 
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Т-клеток через 4 недели после вакцинации. 
У 68% пациентов наблюдались иммунные ре-
акции на опухолевые антигены, не присутство-
вавшие в вакцине (в результате распростране-
ния эпитопов – epitope spreading) [27]. При этом 
стоит отметить, что при измерении системного 
уровня иммунного ответа на PSA есть возмож-
ность недооценить истинный уровень терапев-
тического иммунного ответа, так как не учитыва-
ются Т-лимфоциты, мигрировавшие в опухоль, 
и, кроме того, не измеряется противоопухолевый 
иммунный ответ, сформировавшийся в результа-
те распространения эпитопов [27].

Кроме того, вирусные векторы могут быть 
использованы для трансдукции дендритных 
клеток. В частности, было показано, что ден-
дритные клетки HLA-A1+ доноров, инфици-
рованные рекомбинантным ALVAC, несущим 
минигены, кодирующие эпитопы раковых ан-
тигенов MAGE-A1 и MAGE-A3, рестриктиро-
ванные HLA-A1, индуцируют специфический 
цитотоксический Т-клеточный ответ более эф-
фективно, чем те же дендритные клетки, пуль-
сированные этими пептидами [81]. Недавно 
была разработана система, позволяющая адсор-
бировать пептиды на поверхности аденовиру-
са – PeptiCRAd. Было показано, что покрытый 
пептидами вирус сохраняет свою инфекцион-
ность. PeptiCRAd, нагруженные эпитопами 
опухолевых антигенов – TRP2 и gp100 – умень-
шают рост как инъецированной опухоли, так и 
вторичных необработанных меланом. В мыши-
ной ксенографтной модели меланомы человека 
PeptiCRAd, несущий эпитопы MAGE-A1 и экс-
прессирующий GM-CSF, увеличил долю CD8+Т-
лимфоцитов, специфичных к MAGE-A1, 
и вызывал регрессию опухолей [13]. Для обе-
спечения адресной доставки, например в слу-
чае, когда инъекция внутрь опухоли затруднена, 
можно использовать для доставки онколитиче-
ских вирусов инфицированные клетки, напри-
мер мезенхимные стволовые клетки, обладаю-
щие опухолетропностью, как это было показано 
для вируса Delta24-RGD. Мышам имплантиро-
вали ксенотранспланты глиомы человека, ме-
ченной люциферазой (для мониторинга состо-
яния опухоли по биолюминесценции), а затем 
внутриартериально вводили мезенхимные ство-
ловые клетки, зараженные онколитическим 
вирусом. Анализ размера опухоли с помощью 
визуализации биолюминесценции показал ин-
гибирование роста глиомы и ликвидацию опу-
холей в животных, получавших hMSC-Delta24, 
по сравнению с контрольной группой. Наблю-
далось увеличение медианы выживаемости 

от 42 дней в контрольной группе до 75.5 дней 
в экспериментальной [90]. 

Заключение
Использование онколитических вирусов от-

крывает новый этап в развитии подходов к те-
рапии онкологических заболеваний. Важным 
шагом на пути к созданию эффективных и без-
опасных противораковых препаратов стало одо-
брение использования рекомбинантного онко-
литического герпесвируса T-VEC в клинической 
практике для лечения меланомы. Многочислен-
ные исследования показали высокую эффектив-
ность данного метода лечения в сочетании с вы-
сокой безопасностью. Онколитические вирусы 
обладают комплексной активностью, действуют 
на опухоли на различных уровнях: они оказыва-
ют прямое цитотоксическое действие на рако-
вые клетки, некоторые онколитические вирусы 
также способны подавлять неоваскуляризацию, 
специфически разрушая кровеносные сосуды 
в опухолях, в результате высвобождения из ли-
зированных клеток опухоли раковых и вирусных 
антигенов, молекулярных паттернов, ассоцииро-
ванных с повреждением, активируются неспеци-
фические и специфические иммунные реакции 
и эффективно борются с метастазами. Показано, 
что по эффективности стимуляции иммунного 
ответа онколитическая виротерапия сопостави-
ма с использованием ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа. Иммуностимулирую-
щая активность онколитических вирусов может 
быть усилена встраиванием генов, кодирующих 
различные воспалительные цитокины, колоние-
стимулирующие факторы, костимулирующие 
молекулы. В наших исследованиях используется 
оригинальная вакцинная платформа, созданная 
на основе рекомбинантного онколитического 
вируса осповакцины штамма ЛИВП. Для обе-
спечения избирательной репликации в раковых 
клетках у этого вирса были удалены гены, коди-
рующие тимидинкиназу и вирусный ростовой 
фактор, в его геном были встроены гены, ко-
дирующие GM-CSF для стимуляции противо-
опухолевого иммунитета и TRAIL для индукции 
апоптоза инфицированных клеток [1]. В состав 
генома этого вируса могут быть введены гены, 
кодирующие целевые раковые антигены или ис-
кусственные полиэпитопные конструкции. 
С помощью введения в геном онколитических 
вирусов генов, кодирующих раковые антигены, 
можно активировать мощный противоопухоле-
вый иммунный ответ. Кроме того, использова-
ние онколитических вирусов не требует таких 
сложных и дорогостоящих операций, как кле-
точная терапия.
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