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Резюме. Цель работы  – обобщение существующих результатов в противоопухолевой РНКи-
терапии, а также выделение роли миРНК как ремодулятора иммунного ответа при онкологических 
заболеваниях. Литературный обзор включает анализ научных работ из баз данных PubMed, Embase, 
eLIBRARY, «КиберЛенинка» и Web of Science, CNKI и MEDLINE. Рак – одна из наиболее актуаль-
ных проблем глобального здравоохранения на сегодняшний день. Значимость настоящей проблемы 
обуславливается иммунной толерантностью опухолей, их лекарственной резистентностью, а также 
рядом ограничений в использовании традиционных методов лечения. Подходов на основе РНК-
интерференции (РНКи), в реализации которых могут быть применены молекулы малых интерфери-
рующих РНК (миРНК), могут предложить перспективную терапевтическую тактику, которая будет 
сочетать в себе выраженный иммуномодулирующий эффект и целевое подавление экспрессии генов, 
важных для опухолевого роста. РНКи опосредованное ингибирование регуляторных опухолевых пу-
тей (PI3K/AKT, Wnt/β-катенин), позволит нарушить пролиферацию и метастазирование новообра-
зования, параллельно мобилизуя противоопухолевый иммунитет через стимуляцию Toll-подобных 
рецепторов (TLR7/8), созревание дендритных клеток и инфильтрацию в опухоль цитотоксических 
Т-лимфоцитов. Ряд проведенных исследований демонстрирует потенциал применения миРНК в 
терапии опухолевых заболеваний, который заключается в изменении фенотипа опухолеассоцииро-
ванных макрофагов, снижении продукции противовоспалительных цитокинов, а также в стимуля-
ции блокады иммунных контрольных точек. Исследование подобного подхода на модели in vivo в 
лабораторных условиях приводило к уменьшению объема меланомы, опухолей молочной железы и 
гепатоцеллюлярной карциномы до 5 раз, подавлению метастазирования и повышению общей вы-
живаемости. Рак остается одной из наиболее значимых проблем современной медицины, характери-
зующейся высокой смертностью, сложными механизмами иммунной толерантности и частым воз-
никновением резистентности к существующим терапевтическим подходам. Несмотря на прогресс в 
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современной онкоиммунологии, использование ингибиторов контрольных точек и таргетных проти-
воопухолевых средств, эффективность настоящих подходов ограничена иммуносупрессивным окру-
жением опухоли, гетерогенностью злокачественных клеток, побочными эффектами и токсичностью 
самих лекарственных средств. В контексте этого РНК-интерференция является многообещающим 
подходом, который способен решить одновременно несколько ключевых задач онкоиммунологии, 
таких как подавление экспрессии критических онкогенов; блокировка опухолевых сигнальных пу-
тей, ответственных за опухолевую пролиферацию, инвазию, выживаемость; а также запуск каскада 
реакций иммуномодуляции, что будет приводить к активации врожденного иммунитета. Двойной 
эффект РНК-интерференции, который заключается в прямом воздействии на опухолевые клетки и 
иммунной модуляции опухолевой среды – делает РНКи прекрасным инструментом для преодоления 
опухолевой иммунотолерантности и обеспечения прямого цитотоксического противоопухолевого 
эффекта. 

Ключевые слова: РНК-интерференция, малые интерферирующие РНК, нокаут гена, опухолевое микроокружение, 
резистентность
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Abstract. The aim of our work was to summarize the existing results in anticancer therapy with small 
interfering RNAs (siRNAs), as well as to highlight the role of siRNA as a remodulator of the immune response 
in oncological diseases. The literature review includes an analysis of research publications from the PubMed, 
Embase, eLIBRARY, CyberLeninka and Web of Science, CNKI and MEDLINE databases. Sufficient 
challenges in cancer treatment occur due to the immune tolerance of tumors, their drug resistance, and a 
number of limitations in usage of conventional treatment schedules. The novel RNA interference (RNAi)-
based approaches, may be implemented using small interfering RNA (siRNA) molecules. These methods may 
offer promising therapeutic strategies that will promote an immunomodulatory effect and targeted suppression 
of gene expression important for tumor growth. Inhibition of tumor regulatory pathways will affect tumor 
proliferation and metastasis, while mobilizing antitumor immunity through stimulation of Toll-like receptors, 
maturation of dendritic cells, and infiltration of cytotoxic T lymphocytes into the tumor. The in vivo studies 
of this approach in experimental models showed a decrease in the volume of melanoma, breast tumors and 
hepatocellular carcinoma up to 5 times, suppression of metastasis and increased overall survival. Cancer 
treatment is among the most significant problems of modern medicine, characterized by high mortality, 
mechanisms of immune tolerance and frequent emergence of resistance to existing therapeutic approaches. 
Despite the progress in modern oncoimmunology, usage of checkpoint inhibitors and targeted antitumor 
agents, the effectiveness of current approaches is limited by immunosuppressive microenvironment of tumors, 
heterogeneity of malignant cells, adverse effects and toxicity of the drug therapy. RNAi treatment is a promising 
approach that can simultaneously solve several key problems of oncoimmunology, such as suppression of the 
driver oncogenes; blocking tumor signaling pathways; as well as activation of innate immunity. The dual effect 
of RNAi, which consists of a direct effect on tumor cells and immune modulation of the tumor environment, 
makes RNAi an excellent tool for overcoming tumor immunotolerance and providing a direct cytotoxic 
antitumor effect.

Keywords: RNA interference, small interfering RNA, gene knockout, tumor microenvironment, resistance

Введение
На сегодняшний день рак является одной из 

наиболее значимых проблем для общественно-
го здравоохранения, вызывая наиболее тяжелые 

социальные, экономические и клинические по-
следствия. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), в 2020 году в мире было 
зарегистрировано более 19,3 миллионов новых 
случаев рака, что на 5 миллионов больше, чем в 
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2010 году [9, 39]. Высокие показатели смертности 
при опухолевых заболеваниях во многом обуслов-
лены тем, что под действием различных механиз-
мов новообразования индуцируется опухолевая 
иммунная толерантность, что в конечном итоге 
приводит к ускользанию опухоли от иммунного 
ответа. Этим опосредуется и то, что опухолевые 
клетки начинают проявлять выраженную проли-
феративную активность, склонность к инвазив-
ному росту и метастазированию, а также устой-
чивость к лекарственным препаратам [25, 36, 52, 
56]. В число традиционных подходов для терапии 
злокачественных новообразований входят про-
ведение резекции опухолей, химио- и лучевая 
терапия. При этом данные подходы также несут 
за собой ряд ограничений, связанных с высокой 
токсичностью терапевтических средств, высокую 
вероятность развития рецидивов и осложнений, 
которые могут затронуть без исключения любые 
системы органов человеческого организма  [13, 
14, 43, 54, 58].

Актуальным вопросом, объединяющим об-
ласть иммунологии и онкологии, является про-
блема развития иммунной толерантности опу-
холи и следующим за этим прогрессирования 
заболевания. В настоящее время существует ряд 
новых подходов, направленных на терапию он-
кологических заболеваний. Среди них можно 
выделить использование онколитических ви-
русов (протопарвовирусов, вирусов коровьей 
оспы, реовирусов и вирусов простого герпеса 
и др.); применение препаратов класса «токсин 
иммуноконъюгат»; использование персональ-
ных противоопухолевых вакцин на основе опу-
холь-ассоциированных антигенов; разработка 
противоопухолевых препаратов на основе соеди-
нений меди (CuGP/G и PEG-[(64)Cu]CuS NP) и 
др.  [7, 10, 23, 60]. В то же время использование 
онколитических вирусов может приводить к не-
удовлетворительному лизису опухоли, а также 
вызывать риск развития побочных эффектов в 
виде иных воспалительных реакций и нецелевого 
заражения неопухолевых клеток [20, 28]. Препа-
раты класса «токсин иммуноконъюгат» облада-
ют выраженной лекарственной токсичностью, а 
сама их эффективность может снижаться из-за 
ингибирования экспрессии целевого антигена на 
мембране опухолевой клетки  [17]. Применение 
вакцин на основе опухоль-ассоциированных ан-
тигенов затрудняется тем, что, помимо наличия 
в опухолевых клетках, подобные молекулы име-
ются и в нормальных тканях, что может приво-
дить к развитию иммунной толерантности после 
вакцинации [2]. А использование препаратов на 
основе меди может приводить к Cu2+-зависимому 
повреждению нормальных клеток из-за свойства 
меди катализировать образование свободных ра-

дикалов внутри клетки, что в свою очередь будет 
приводить к окислительному стрессу и повреж-
дению неопухолевых клеток [5, 60]. 

Исходя из вышеизложенного, актуальной за-
дачей на сегодняшний день является создание 
принципиально новых средств противоопухо-
левой терапии. Решением данной задачи может 
стать разработка препаратов на основе явления 
РНК-интерференции [29].

Создание противоопухолевых препаратов на 
основе РНК-интерференции (РНКи) представ-
ляет из себя одно из перспективных направлений 
в современной онкоиммунологии. Это опосреду-
ется свойством РНКи таргетно подавлять образо-
вание белков, необходимых для осуществления 
опухолевого жизненного цикла, а также одновре-
менной активацией противоопухолевого иммун-
ного ответа. 

РНК-интерференция  – это процесс пост-
транскрипционного подавления экспрес-
сии генов под влиянием малых интерфери-
рующих РНК (миРНК, siRNA)  [4]. Процесс 
РНК-интерференции основывается на расще-
плении экзогенной двухцепочечной РНК эндо-
нуклеазой Dicer на короткие, состоящие из 20-25 
нуклеотидных пар, миРНК. После образования 
миРНК взаимодействуют с белковым комплек-
сом RISC (RNA-induced silencing complex), вклю-
чающим белок Ago2 из семейства Argonaute, а 
также вспомогательные белки PACT и TRBP. 
Формирование комплекса RISC с миРНК при-
водит к деградации целевой мРНК и подавле-
нию процесса трансляции  [49]. Важнейшее до-
полнительное свойство миРНК  – способность 
активации иммунных реакций через стимуля-
цию Toll-подобных рецепторов 7-го и 8-го типов 
(TLR7/8) [55]. Иммуномодулирующий эффект в 
данном случае будет реализовываться через ряд 
механизмов: активация факторов врожденного 
иммунитета за счет рекогносцировки рецептора-
ми TLR7/8 специфических нуклеотидных после-
довательностей миРНК (AUGU, AUAU, UAUA); 
увеличение выработки про- и противовоспали-
тельных цитокинов; стимулирование активности 
антиген-презентирующей активности дендритых 
клеток (ДК) и цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CTL); подавление пролиферации и функциони-
рования иммуносупрессивных клеток опухоле-
вого микроокружения (рис.  1) [16, 30, 50, 55]. 

Комплексный подход в миРНК-опосредо
ванной терапии рака должен обеспечивать выра-
женный противоопухолевый эффект, а модерни-
зация структуры самих миРНК и их транспортных 
систем позволит добиться усиления их иммуно-
модулирующего эффекта при специфичности к 
целевым генам. Исходя из этого, подобный под-
ход открывает новые возможности онкоиммуно-
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терапии, допуская параллельно воздействовать 
на противоопухолевый иммунитет и молекуляр-
ные механизмы опухолевой пролиферации.

При наличии того факта, что в настоящее 
время уже имеются одобренные препараты на 
основе РНК-интерференции (Patisiran (Alnylam 
Pharmaceuticals), используемый для лечения 
амилоидной полинейропатии, и, разработан-
ный той же компанией Givosiran), появляется 
надежда на создание препаратов с аналогичным 
механизмом действия, но предназначенных для 
противоопухолевой терапии с иммуномоду-
лирующим эффектом. Тем более, в настоящее 
время стадию клинических испытаний прохо-
дят следующие противоопухолевые препараты: 
ARO-HIF2, предназначенный для терапии свет-
локлеточной почечной карциномы; NUDT21, 
разработанный для терапии ретинобластомы; 
AGX148/PH-762, влияющий на адаптивный пе-
ренос CD39+CD103+CD8+ опухолеизолирован-
ных Т-клеток (AGX148) у пациентов с распро-
страненными солидными опухолями [6, 12, 19]. 

Исходя из вышеизложенного, настоящий об-
зор посвящен проведению анализа иммуномо-
дулирующего и противоопухолевого потенциала 
миРНК, опосредованного их воздействием на 

факторы активации иммунного ответа, а также 
влиянием на экспрессию критически важных для 
опухолевой пролиферации генов.

Эффективная иммунотерапия злокачествен-
ных образований зачастую зависит от критиче-
ского баланса Т-хелперов 1-го и 2-го типов (Th1 
и Th2), регулируемого активностью антигенпре-
зентирующих клеток, в частности ДК. И хотя 
стимуляция TLR9 посредством CpG ODN (неме-
тилированный цитозин-фосфат-гуанозин-оли-
годезоксинуклеотид) активирует Th1-ответ через 
повышение выработки IL-12, одновременная 
индукция IL-10 будет приводить к поляризации 
в сторону Th2-пути и активации T-регуляторных 
клеток (Treg). Это будет снижать противоопу-
холевую активность CTL  [33, 37, 48]. В работе 
P. Pradhan и соавт. представлена оценка миРНК-
опосредованного подавления IL-10 на клеточной 
линии А20 (мышиная B-клеточная лимфома), ко-
торую внутрибрюшинно инокулировали мышам 
породы Balb/C. Было показано, что обработка 
исследуемых групп мышей комбинацией из CpG 
ODN1826 и миРНК, угнетающей продукцию 
IL- 10 (IL-10 siRNA), приводила к повышению их 
выживаемости на 10 суток по сравнению с кон-
трольной группой. При этом общая медианная 

Рисунок 1. Схема иммуномодулирующего и противоопухолевого эффекта миРНК
Figure 1. Scheme of the immunomodulatory and antitumor effect of siRNA
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выживаемость для всех групп оставалась низкой 
и составляла около 40 дней, что авторы связали 
с иммуносупрессивной активностью опухолевого 
микроокружения [46].

Значительное внимание уделяется разработке 
подходов, позволяющих преодолевать опухоле-
вую лекарственную устойчивость и снижать ак-
тивность опухолевого микроокружения. В работе 
J. Fernandez-Alarcon и соавт. велось исследование 
противоопухолевого и иммуномодулирующего 
эффекта композиции металлоальгинатных ги-
дрогелей, содержащих ионы Mg2+ и Li+, и миРНК, 
таргетированных к ключевым компонентам он-
когенных сигнальных путей: PI3K, AKT и mTOR. 
миРНК-опосредованное ингибирование гена 
mTOR, приводило к эффективному подавлению 
энергетического обмена в опухолевых клетках и 
последующему за этим апоптозом. Параллельно 
с этим авторы наблюдали выраженное снижение 
уровня противовоспалительных токсинов IL-10 и 
TGF-β, что приводило к снижению Treg-клеток 
в опухолевом микроокружении. Также было по-
казано, что комбинация гидрогеля с ионами 
Mg2+/ Li+ и специфической mTOR-миРНК обе-
спечивала уменьшение объема опухоли мелано-
мы B16F10 у самцов мышей на 42%, а у самок 
отмечалось 100%-ная выживаемость к 20-дню 
эксперимента. Такие различия J. Fernandez-
Alarcon и соавт. обосновывали особенностями 
иммунного ответа, характерного для особей муж-
ского и женского пола. У самок наблюдалось вы-
раженное повышение NK-клеточной цитоток-
сичности и выработка Th2-токсинов (IL-4, IL-5), 
в то время как у самцов преобладала активация 
звена Th1 иммунного ответа. Представленные 
результаты открывают новые перспективы в раз-
работке подходов для персонализированной он-
котерапии, которые будут учитывать не только 
молекулярные характеристики новообразования, 
но и особенности функционирования иммунной 
системы каждого отдельно взятого пациента [15]. 

В исследовании M. Taghavi-Farahabadi и соавт. 
продемонстрирован инновационный терапевти-
ческий подход в отношении рака молочной же-
лезы, обусловленный модуляцией опухолевого 
микроокружения через миРНК-опосредованное 
репрограммирование опухолеассоциированных 
макрофагов. Для проведения исследования ис-
пользовались клеточные модели 4T1 (клеточная 
линия рака молочной железы мышей) и RAW 
264.7 (клеточная линия лейкемии макрофагов 
мышей). Авторы электропорировали миРНК, 
нацеленные на регуляторные молекулы SIRPα и 
STAT6 и антитела против PD-L1, в экзосомы М1-
макрофагов. Дальнейшее использование данных 
экзосом с миРНК SIRPα и STAT6 приводило к 
выраженной трансформации опухолевого ми-

кроокружения в провоспалительное состояние, 
заключающейся в повышении количества бел-
ков-маркеров М1-макрфоагов (iNOS и CD86) и 
снижении выработки маркеров М2-макрофагов 
(ARG1 и CD206). Наряду с этим отмечалось из-
менение цитокинового профиля, проявляющее-
ся в повышенной продукции TNFα и сниженной 
IL-10. Иммуномодулирующий эффект, возника-
ющий при подавлении экспрессии SIRPα, связан 
с тем, что происходит нарушение активности оси 
CD47-SIRPα, играющей важную роль в сниже-
нии фагоцитарной активности макрофагов  [8]. 
Применением анти-PD-L1антител и миРНК-
ингибирование CD47-SIRPα в данной ситуации 
наоборот приводило усилению макрофагаль-
ной активности, а параллельное использование 
миРНК-STAT6 нарушало дифференцировку ма-
крофагов в М2-фенотип. Противоопухолевый 
эффект в отношении клеток рака молочной же-
лезы проявлялся в их сниженной пролифера-
тивной активности и достигался посредством 
комплексного миРНК- и анти-PD-L1 опосредо-
ванного воздействия на опухолевое микроокру-
жение и усилении фагоцитарной активности в 
отношении опухолевых клеток. По мнению ав-
торов, представленный подход обладает высоким 
потенциалом для клинического применения, 
поскольку несет под собой возможность множе-
ственного воздействия на ряд мишеней опухоле-
вого микроокружения [53]. 

Значительное место в структуре онкологиче-
ской заболеваемости занимают злокачественные 
новообразования желудка  [41]. При этом изуче-
ние влияния цитокиновой регуляции на функци-
онирование опухолевого микроокружения опу-
холей ЖКТ представляет особый интерес  [11]. 
IL-22 проявляет свои биологические эффекты 
через взаимодействие с рецепторами IL-22R1 и 
IL-10R2, что показывается в исследовании  [57]. 
Ранее было показано, что повышенная экспрес-
сия IL-22 отмечается в злокачественных ново-
образованиях толстой кишки, молочной и под-
желудочной железы [32, 45, 59]. Также известно, 
что повышенная экспрессия IL-22 коррелирует 
с повышенным метастазированием опухоли и 
антиапоптическим действием в отношении опу-
холевых клеток [32]. Исходя из этого, Y. Ji и соавт. 
провели оценку влияния IL-22 на миграцию и ин-
вазию клеток рака желудка на клеточной линии 
SGC-7901 (линия клеток рака желудка человека). 
В ходе исследования авторы получили данные, 
свидетельствующие о том, что при повышенной 
экспрессии IL-22 наблюдается активация пути 
PI3K/AKT, подтверждением чего является значи-
тельное повышение уровня фосфорилированной 
формы протеинкиназы AKT. Параллельно с этим, 
миРНК-опосредованное подавление экспрессии 
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IL-22R1 приводило к снижению миграционной 
активности клеток SGC-7901 и нарушало опосре-
дованное IL-22 фосфорилирование AKT, что сви-
детельствует о важной роли рецептора IL-22R1 в 
трансмиссии сигналов, регулирующих воспали-
тельную активность. По мнению Y. Ji и соавт., в 
регуляции пролиферативного потенциала клеток 
опухоли желудка важную роль играет опосредо-
ванная IL-22 взаимосвязь между активацией ци-
токиновых сигнальных путей и индукцией актив-
ности пути PI3K/AKT [26].

В работе J. Zhou и соавт. на клеточной МС38 
(клеточная линия колоректальной аденокар-
циномы мышей C57BL/6) продемонстрирован 
выраженный иммуномодулирующий эффект от 
применения катионной липосомальной вакцины 
(Lms), содержащей в своем составе общую опухо-
левую мРНК и миРНК, таргетированную к PD-
L1 (siPD-L1). Данная вакцина стимулировала по-
вышение экспрессии костимулирующих молекул 
CD80/CD86 и выработку провоспалительных ци-
токинов TNFα и IL-6. В дальнейшем это способ-
ствовало улучшению презентации опухолевых 
антигенов через МНС-1. Параллельное миРНК-
опосредованное подавление экспрессии PD-L1 
позволяло снизить негативное влияние опухоле-
вого микроокружения, опосредующего ключевой 
механизм иммуносупрессии. Важным аспектом, 
который авторы отражают в своем исследова-
нии, является способность катионных липосом 
приводить к увеличению экспрессии МНС-1 на 
мембране опухолевых клеток, что в свою очередь 
вызывает их усиленное распознавание иммунной 
системой. Исследователи отмечали, что при этом 
наблюдалось повышение инфильтрации CD8+Т-
лимфоцитов в опухолевую ткань в 2 раза по срав-
нению с контрольной группой, однако при этом 
не отмечалось полного нарушения опухолевого 
роста. Авторы резюмируют свое исследование та-
ким образом, что необходимо осуществлять даль-
нейшую оптимизацию состава Lms-вакцин, соз-
давать комбинированные схемы терапии и новые 
подходы, позволяющие преодолеть иммуномоду-
лирующую активность опухолевого микроокру-
жения [62].

Подобные исследованию J. Zhou и соавт. рабо-
ты демонстрируют, что наличие миРНК в соста-
ве комбинированных Lms-вакцин значительно 
усиливает иммунный ответ в случае с колорек-
тальной аденокарциномой. Тем не менее проти-
воопухолевый потенциал миРНК не ограничен 
использованием адъювантных стратегий или 
конкретными типами опухолей. Так, при злока-
чественной меланоме, одном из наиболее агрес-
сивных раковых заболеваний кожи, в 80% слу-
чаев приводящей к смерти, миРНК могут играть 
роль не только компонента комплексной проти-

воопухолевой терапии, но и самостоятельного 
агента с выраженным иммуномодулирующим 
эффектом [35]. Известно, что рост меланомы со-
провождается развитием иммунотолерантности. 
Исходя из этого, для ее терапии в настоящее вре-
мя применяется рекомбинантный интерферон-α 
(IFNα), однако его использование связано со 
значительной токсичностью для организма и 
высоким риском развития аутоиммунных реак-
ций [40]. миРНК, в зависимости от их структуры, 
системы доставки и последовательности, могут 
стимулировать врожденный и адаптивный имму-
нитет [51]. В работе T.O. Kabilova и соавт. прово-
дилось изучение иммуномодулирующего, проти-
воопухолевого и антиметастатического действия 
иммуностимулирующей миРНК, протяженостью 
19 п.н. и выступающими 3›-тринуклеотидами в 
отношении меланомы B16 на модели in vivo. По 
результатам проведенного исследования было 
показано, что после однократного введения дан-
ной миРНК отмечалось 30-кратное повышение 
уровня IFNα по сравнению с контрольной груп-
пой. Повторное введение препарата приводило 
к значительному, но менее выраженному подъ-
ему IFNα. Параллельно с этим внутрикожное и 
внутривенное введение препарата миРНК при-
водило к существенному нарушению пролифе-
рации опухоли. На 16-е сутки с момента начала 
использования препарата объем опухоли у об-
работанных животных был в 5 раз меньше, чем у 
образцов из контрольной группы. Наблюдаемый 
антиметастический эффект заключался в сни-
жении количества поверхностных метастазов в 2 
раза, а площадь метастатической инвазии в лег-
ких и почках – в 3 раза относительно контроль-
ных групп. Полученные T.O. Kabilova и соавт. в 
ходе исследования результаты свидетельствуют 
о том, что миРНК способны обладать комплекс-
ным эффектом, заключающимся в мощном ин-
терферонстимулирующем эффекте, противо-
опухолевой активности и антиметастатическим 
действием [31]. 

В работе Y. Gao и соавт. представлен новый под-
ход, направленный на подавление роста опухоли 
молочных желез через нарушение метаболизма 
лактата и модуляцию активности опухолевого 
окружения. Авторами был разработан способный 
хелатировать ионы меди(II) для одновременной 
доставки миРНК комплекс D-Cu, основу кото-
рого составляли дендримеры поли(амидоамина) 
пятого поколения, модифицированные фенил-
бороновой кислотой (PBA) и пиридиновыми 
лигандами (Pyr). Транслоцируемые комплексом 
D-Cu миРНК (siMCT4), были направлены на по-
давление активности гена MCT4, экспрессирую-
щего одноименный транспортер лактата. Y. Gao и 
соавт. продемонстрировали, что D-Cu комплексы 
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способны осуществлять доставку миРНК в клет-
ки 4T1 (мышиные клетки рака молочной железы) 
и вызывать снижение внутриклеточного уровня 
лактата, нарушению его метаболизма, а также 
усиливать апоптоз опухолевых клеток на фоне 
подавления экспрессии MCT4. Использование 
D-Cu комплекса на модели in vivo приводило к 
модуляции иммуносупрессивных опухолевых ма-
крофагов в фенотип М1, инфильтрации CD8+Т-
лимфоцитов в опухолевые клетки и снижения 
количества миелоидных супрессорных клеток. 
Подобные эффекты приводили к выраженному 
торможению пролиферации первичной опухоли 
молочной железы 4T1 и снижению ее метастати-
ческой активности в легкие. Полученные авто-
рами результаты подчеркивают терапевтический 
потенциал настоящего подхода, объединяющего 
под собой метаболическое репрограммирование, 
иммуномодуляцию и нанотераностику [18].

Трижды негативный рак молочной железы 
(ТНРМЖ) характеризуется агрессивным феноти-
пом и худшим прогнозом по сравнению с други-
ми подтипами рака молочной железы. Подобная 
ситуация требует создания новых терапевтиче-
ских подходов в отношении ТНРМЖ. Одним из 
таких подходов может быть модуляция сигналь-
ного пути Wnt, который активируется в опухоле-
вых клетках, когда Wnt-лиганды связываются с 
сверхэкспрессированными трансмембранными 
рецепторами Frizzled7 (FZD7). Настоящий ка-
скад Wnt-лиганды/FZD7, приводит к последую-
щей активации β-катенина, отрицательная роль 
которого заключается в опосредованной им ак-
тивации Wnt-ассоциированных онкогенов, таких 
как Survivin, Axin2 и C-myc [38]. Исходя из этого, 
сигнальный путь Wnt является перспективной 
мишенью для использования в качестве мише-
ни в новых терапевтических подходах. Одним из 
таких подходов является ингибирование онко-
генного сигнального пути Wnt с использованием 
полимерных наночастиц (НЧ), содержащих ан-
титела к рецептору FZD7 и миРНК, нарушающи-
ми синтез β-катенина. Обработка клеток MDA-
MB-231 (клетки РМЖ) данными НЧ приводит к 
ингибированию Wnt-пути, а также к нарушению 
образования β-катенина, Survivin, MDR-1 и Axin2 
на 20-40%, к снижению миграционной и метабо-
лической активности клеток на ~58% и 30% со-
ответственно относительно контрольной группы. 
Дополнительное применение доксорубицина ин-
дуцирует повышенную восприимчивость к НЧ, 
вызывая 28%-ное снижение жизнеспособности 
и 50%-ное увеличение гибели опухолевых кле-
ток. Данные, полученные в ходе исследования, 
показывают, что ингибирование активности вне-
клеточных FZD7 и внутриклеточного β-катенина 
позволяет преодолевать лекарственную устойчи-

вость и приостанавливать онкогенные процессы 
в ТНРМЖ, что открывает перспективы для ком-
бинированной терапии ряда иных агрессивных 
опухолей [22].

МиРНК-опосредованное подавление сиг-
нальных путей опухоли демонстрирует суще-
ственный потенциал в терапии ТНРМЖ. Но про-
блема опухолевой лекарственной резистентности 
присуща не только раку молочной железы, но и 
иным злокачественным новообразованиям, на-
пример гепатоцеллюлярной карциноме (ГЦК). 
ГЦК – агрессивный первичный рак печени, воз-
никающий на фоне хронического заболевания 
печени или цирроза печени. ГЦК тесно сопряже-
на с развитием иммуносупрессивного эффекта, 
что способствует последующему прогрессиро-
ванию новообразования и приводит к развитию 
опухолевой резистентности к средствам тера-
пии  [42]. Развитие иммуносупрессии при ГЦК 
обусловлено дефицитом иммуностимулирующих 
цитокинов, что стимулирует развитие резистент-
ности к иммунотерапии и ограничивает ее те-
рапевтический потенциал. Одним из факторов, 
играющим важную роль в развитии иммуносу-
прессии, является лиганд PD-L1. В нормальных 
условиях взаимодействие белка PD-1 с PD-L1 
имеет важное значение для развития иммунной 
толерантности, предотвращая чрезмерную актив-
ность иммунных клеток, которая может привести 
к разрушению тканей и аутоиммунитету. Однако 
наблюдаемая при множестве опухолей повышен-
ная экспрессия PD-L1, в том числе и при ГЦК, 
представляет собой один из их механизмов укло-
нения от иммунной системы  [34]. K.-W. Huang 
и соавт. провели оценку эффективности тера-
пии ГЦК посредством миРНК, направленной к 
PD- L1, приводящим к иммуносупрессии на мо-
дели in vitro (клеточная линия дуктальной карци-
номы). В ходе исследования было установлено, 
что siPD-L1 эффективно подавляла экспрессию 
PD-L1 in vitro. Параллельно авторы вводили 
плазмидную ДНК (пДНК) в комплексе с siPD-L1 
с использованием TT-LDCP. Это приводило к 
значительному снижению экспрессии PD-L1 и 
повышению IL-2. В заключении авторы резю-
мируют, что подобный подход позволит снизить 
опухолевый иммуносупрессивный эффект [24].

Структурированные данные проведенного 
анализа представлены в таблице 1.

Проведенный анализ литературы подчеркива-
ет важную роль миРНК в современной иммуно-
терапии опухолевых заболеваний, демонстрируя 
их потенциал в качестве инструмента для таргет-
ного нарушения активности компонентов регу-
ляторных онкогенных путей и параллельной мо-
дуляции иммунного ответа. Основным вопросом, 
рассматриваемым в настоящем обзоре, является 
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ТАБЛИЦА 1. СВОДНАЯ ТАБЛИЦА ИССЛЕДОВАНИЙ ПО ИСПОЛЬЗОВАНИЮ миРНК В ИММУНОТЕРАПИИ РАКА

TABLE 1. SUMMARY OF STUDIES ON THE USE OF siRNA IN CANCER IMMUNOTHERAPY

Вид опухоли
Type of tumor

Модель
Model

Целевой  
ген / путь

Target  
gene / pathway

Иммуномодулирующий 
эффект

Immunomodulatory effect

Противоопухолевый 
эффект

Antitumor effect

Ссылка 
Reference

Рак 
молочной 
железы
Breast cancer

4T1 
(мыши)

4T1 (mice)

SIRPα, STAT6 + 
anti-PD-L1

Трансформация макро-
фагов в М1-фенотип, 
снижение IL-10, повы-

шение TNFαα
Transformation of 

macrophages to M1 
phenotype, decrease  

in IL-10, increase in TNFα

Усиление фагоцито-
за опухолевых кле-
ток и снижение их 

пролиферации
Increased phagocytosis 

of tumor cells and 
decreased proliferation

[22]

4T1 
(мыши)

4T1 (mice)
MCT4

Перепрограммирова-
ние макрофагов в М1, 
снижение MDSC, опу-

холевая инфильтрация 
CD8+T-клеток
Macrophage 

reprogramming to M1, 
MDSC reduction, tumor 
infiltration of CD8+T cells

Подавление роста 
первичной опухоли 

и метастазов  
в легкие

Suppression of primary 
tumor growth and 

metastases to the lungs

[31]

MDA-
MB-231 
(in vitro/
мыши)
MDA-

MB-231 
(in vitro/mice)

Wnt/β-катенин, 
FZD7

Wnt/β-catenin, 
FZD7

Ингибирование 
Survivin, MDR-1; повы-
шение чувствительно-
сти к доксорубицину

Inhibition of Survivin, 
MDR-1; increased 

sensitivity to doxorubicin

Снижение миграции 
(58%) и метаболизма 
(30%), гибель клеток 

(50%)
Decreased migration 

(58%) and metabolism 
(30%), cell death (50%)

[22]

Меланома
Melanoma

B16F10 
(мыши)
B16F10 
(mice)

mTOR

Снижение IL-10, TGF-ββ; 
активация NK-клеток 

(самки)  
или Th1 (самцы)

Decreased IL-10, TGF-β; 
activation of NK cells 

(females) or Th1 (males)

Снижение объема  
опухоли на 42% 

(самцы), 100% выжи-
ваемость  
(самки)

42% tumor volume 
reduction (males), 

100% survival 
(females)

[15]

B16 
(мыши)

B16 (mice)

Использование 
иммуностимули-
рующей миРНК

Use of 
immunostimulatory 

siRNA

30-кратное повышение 
IFNαα

30-fold increase in IFNα

Снижение объема 
опухоли (×5), умень-
шение количества-
метастазов (×2-3)
Reduction in tumor 

volume (×5), reduction 
in the number of 

metastases (×2-3)

[31]

Рак 
желудочно-
кишечного 
тракта
Gastro
intestinal 
cancer

SGC-7901 
(рак же-
лудка, 
in vitro)

SGC-7901 
(gastric 
cancer, 
in vitro)

IL-22R1/PI3K-AKT

Нарушение сигналинга 
IL-22 → снижение вос-

палительной актив-
ности

Disruption of IL-22 
signaling → decreased 
inflammatory activity

Снижение миграции 
и инвазивной актив-
ности опухолевых 

клеток
Reduction of migration 
and invasive activity of 

tumor cells

[26]
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Вид опухоли
Type of tumor

Модель
Model

Целевой  
ген / путь

Target  
gene / pathway

Иммуномодулирующий 
эффект

Immunomodulatory effect

Противоопухолевый 
эффект

Antitumor effect

Ссылка 
Reference

Рак 
желудочно-
кишечного 
тракта
Gastro
intestinal 
cancer

MC38 
(коло-

ректаль-
ный рак, 
мыши)
MC38 

(colorectal 
cancer, 
mice)

PD-L1

Повышение CD80/CD86, 
TNFαα, IL-6; инфильтра-
ция CD8+T-клеток (×2)
Increased CD80/CD86, 
TNFα, IL-6; CD8+T cell 

infiltration (×2)

Замедление роста 
опухоли

Slowing down tumor 
growth

[62]

Дукталь-
ная кар-
цинома 
(in vitro)

Ductal 
carcinoma 
(in vitro)

PD-L1

Снижение PD-L1,  
повышение IL-2
Decreased PD-L1, 

increased IL-2

Уменьшение имму-
носупрессивной ак-

тивности опухолево-
го микроокружения

Reduction of the 
immunosuppressive 
activity of the tumor 
microenvironment

[24]

Опухоли 
крови
Blood tumors

A20 (лим-
фома, 
мыши)

A20 
(lymphoma, 

mice)

IL-10

Снижение IL-10, сме-
щение баланса Th1/Th2 

в пользу Th1
Decreased IL-10, shift in 
Th1/Th2 balance in favor 

of Th1

Увеличение выжи-
ваемости обрабо-
танных мышей на 
10 дней по сравне-
нию с контрольной 

группой
Increased survival of 

treated mice by 10 days 
compared to the control 

group

[46]

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)

анализ миРНК-опосредованных подходов, по-
зволивших бы в перспективе преодолеть пробле-
му иммуносупрессивного влияния опухолевого 
микроокружения. Например, в исследованиях 
M. Taghavi-Farahabadi и соавт. и J. Zhou и соавт. 
рассматриваются ситуации, при которых миРНК 
блокируют проводимость ключевых иммуно-
супрессивные сигналов, но и усиливают актив-
ность цитотоксических Т-лимфоцитов и макро-
фагов, ремоделируя опухолевое микроокружение 
в провоспалительное состояние  [53, 62]. При 
этом эффективность настоящих подходов может 
быть ограничена краткосрочным временным эф-
фектом, что показано в работе P. Pradhan и соавт., 
где подавление экспрессии IL-10 увеличивало 
выживаемость мышей лишь на 10 дней [46]. 

Важным аспектом настоящей обзорной ста-
тьи является ингибирование метаболических и 
сигнальных путей, критически важных для опу-
холевой выживаемости. Подавление mTOR в 
меланоме или MCT4 в раке молочной железы не 
только нарушает энергетический баланс раковых 
клеток, но и опосредует иммуномодулирующий 

эффект, снижая уровень противовоспалительных 
цитокинов. Комбинация миРНК с химиотера-
пией, как в случае доксорубицина при ТНРМЖ, 
демонстрирует возможность преодоления лекар-
ственной устойчивости, что особенно актуально 
для агрессивных подтипов рака. Однако такие 
подходы требуют тщательного подбора доз и 
мишеней, чтобы минимизировать повреждение 
здоровых тканей, особенно при использовании 
металлосодержащих систем доставки, способных 
индуцировать окислительный стресс.

Другой проблемой, требующей рассмотрения, 
является стратификация пациентов и разработка 
алгоритмов, учитывающих множественные фак-
торы – от пола до экспрессии иммунных марке-
ров и метаболического профиля опухоли. Выяв-
ленные в работе J. Fernandez-Alarcon гендерные 
различия, влияющие на терапию опухолевого 
процесса, добавляют новый уровень сложности в 
разработку персонализированных стратегий. Ак-
тивность NK-клеток у самок мышей и Th1-ответ 
у самцов подчеркивают, что эффективность лече-
ния может зависеть не только от молекулярных 
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характеристик опухоли, но и от индивидуальных 
особенностей пациента [15]. 

Заключение
Перспективы миРНК-опосредованной те-

рапии в настоящее время лежат в интеграции с 
передовыми технологиями. Сводное использова-
ние миРНК и CRISPR/Cas9 для одновременного 
редактирования генов и иммуномодуляции, ис-
пользование возможностей искусственного ин-
теллекта для отбора оптимальных мишеней, соз-

дание универсальных платформ доставки  – все 
это может стать основой для следующего поколе-
ния терапии [1, 2, 3, 44, 47, 61]. При этом переход 
от лабораторных исследований к клиническому 
применению требуют не только достижения но-
вых научных прорывов, но и решения регулятор-
ных, производственных и этических вопросов. 
Исходя из этого, дальнейший успех противоопу-
холевой миРНК-терапии будет зависеть от пра-
вильности выбранной мишени и глубокого по-
нимания иммунобиологии рака.
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