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Многочисленные данные свидетельствуют о том, что иммунотерапия с использованием клеток,
экспрессирующих химерный антигенный рецептор (chimeric antigen receptor, CAR), и виротерапия
эффективны на иммунокомпетентных и иммунодефицитных моделях опухолей. Известны также
единичные, но очень успешные попытки комбинирования этих мощных платформ. Оба подхода
применяют и у людей, однако лишь при крайне ограниченном спектре патологий: CD19 CAR-T-
клетки (Kymriah, Yescarta) при B-клеточных неоплазиях; онколитические вирусы при меланомах
(Imlygic и Rigvir) и носоглоточных карциномах (Oncorine). Эффективность виротерапии в моно-
формате в значительной мере ограничена предсуществующим и быстро развивающимся иммунным
ответом против вирусных эпитопов, а также необходимостью сохранения иммунной системы в от-
носительно активном состоянии, что не характерно для онкологических больных при текущих схе-
мах противоопухолевой терапии. Развитие CAR-клеточной терапии достаточно сильно сдержива-
ется отсутствием у солидных опухолей опухольспецифичных поверхностных антигенов, гетероген-
ностью опухолей, моноспецифичным дизайном CAR, выраженным ингибированием CAR-клеток
микроокружением опухолей, не говоря уже о неприемлемо высокой стоимости аутологичного фор-
мата CAR-клеточной терапии. Сочетание обоих подходов удивительным образом разрешает их
“слабые места”, а именно, позволяет увеличить ассоциированные с интерфероном-β сигналы для
реверсии локальной иммуносупрессии, облегчить хоминг CAR-лимфоцитов к опухоли и проник-
новение внутрь нее, обеспечить формирование иммуногенного опухолевого дебриса и экспониро-
вание опухолевых неоантигенов, а также активно задействовать собственные иммунные клетки па-
циента в борьбе с опухолью. Таким образом, комбинирование CAR-клеточных и вирусолитических
подходов выглядит более чем логичным и многообещающим.
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виротерапия, противоопухолевый иммунитет, терапия онкологических заболеваний
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ВВЕДЕНИЕ

Онколитические вирусы все чаще используют
в научных исследованиях и медицинской практи-
ке в качестве перспективных противоопухолевых
средств [1]. Онколитические вирусы обладают
привлекательной комбинацией свойств, обеспе-
чивающих опухолеспецифический лизис клеток
и стимулирующих иммунитет, действуя как по-

тенциальные противоопухолевые вакцины in situ.
Онколитические вирусы могут быть генетически
модифицированы для оптимизации опухолевой се-
лективности и усиления иммунной стимуляции,
они также могут легко комбинироваться с другими
противоопухолевыми препаратами [2, 3]. Эффек-
тивность онколитических вирусов показана в
многочисленных доклинических исследованиях
и в клинике [4]. Высоким противоопухолевым

Сокращения: CAR ‒ химерный рецептор антигена; TCR ‒ Т-клеточные рецепторы; NK ‒ естественные киллерные клет-
ки; IL ‒ интерлейкин; BiTE ‒ биспецифичные антитела-рекрутеры Т-клеток; NSG ‒ мыши линии NOD scid gamma с им-
мунодефицитом.
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потенциалом обладают рекомбинантные штам-
мы герпесвируса, вируса осповакцины и адено-
вируса, а также природные штаммы вируса кори,
коксаки, реовируса, парво- и полиовирусов. В
октябре 2015 года был достигнут большой прорыв ‒
FDA (США) одобрило применение препарата
IMLYGIC™ на основе генетически модифициро-
ванного герпесвируса при рецидивирующей ме-
ланоме [5].

Другая активно развивающаяся технология ‒
CAR-Т-клеточная терапия. В ряде случаев с по-
мощью этого подхода получены впечатляющие
клинические результаты. В частности, примене-
ние CD19-специфических CAR-T-клеток при В-
клеточном лейкозе (Kymriah ) и лимфоме (Yescar-
ta) позволило добиться устойчивой ремиссии более
чем у половины пациентов, невосприимчивых к
другим видам терапии [6, 7]. В 2017 году получено
разрешение на клиническое использование в США
этих двух препаратов ‒ Yescarta (компания “Kite
Pharma/Gilead”) и Kymriah (“Novartis”) [8, 9]. В на-
стоящее время проводится свыше 250 клинических
испытаний вариантов CAR-T-клеток, нацеленных
на различные опухолевые антигены. Большин-
ство испытаний проходят на территории США и
Китая. В России подобная технология испыты-
вается в единственном медицинском центре
(NCT03467256).

Платформе CAR-T, при всех ее достоинствах и
огромном потенциале, присущ ряд недостатков.
Во-первых, CAR-T-терапия не является универ-
сальной, поскольку на поверхности Т-клеток
присутствуют специфические рецепторы (TCR).
Чтобы избежать возникновения реакции “транс-
плантат против хозяина”, CAR-T-клетки необхо-
димо получать с использованием собственных
клеток пациента, проводя дорогую, сложную и не
всегда безопасную процедуру адоптивного пере-
носа в аутологичном формате. Во-вторых, акти-
вированные CAR-Т-клетки секретируют набор
мощных провоспалительных цитокинов, что при
определенных условиях может вызывать гипер-
цитокинемию (цитокиновый шторм) и нейроток-
сичность [10]. Наконец, поскольку CAR-T-клет-
ки способны делиться, их популяция в организме
может поддерживаться в течение нескольких лет
[11, 12]. С одной стороны, это избавляет пациента
от необходимости многократного введения CAR-Т-
клеток и обеспечивает долговременный противо-
опухолевый контроль, с другой, в случае так на-
зываемой “off-target”, или нецелевой активности
CAR-T уничтожению могут подвергаться нор-
мальные клетки [13].

Использование естественных киллерных кле-
ток (NK-клеток) в качестве носителей CAR поз-
воляет в некоторой степени нивелировать пере-
численные недостатки CAR-T-клеток. NK-клет-
ки лишены TCR и, соответственно, не могут

вызывать реакцию трансплантат против хозяина,
благодаря чему возможной становится аллогенная
трансплантация NK- и CAR-NK-клеток. Более то-
го, элегантной представляется идея использования
линейных NK-клеток, подвергнутых γ-облучению
перед введением пациенту. Действие радиации ли-
шает клетки способности к пролиферации при со-
хранении цитотоксической активности [14]. Явным
преимуществом такого подхода является то, что
NK- и CAR-NK-клеточные линии представляют
собой гомогенный, охарактеризованный и относи-
тельно недорогой источник клеток, удовлетворя-
ющий крайне востребованному и привычному
клиницистам формату “off-the-shelf” (всегда под
рукой). Важно отметить, что NK-клетки секрети-
руют отличный от Т-клеток спектр цитокинов,
которые привлекают другие иммунокомпетент-
ные клетки, но при этом не вызывают цитокино-
вого шторма [15]. Кроме того, использование
NK-клеток в качестве носителей CAR открывает
уникальную возможность применения CAR-тех-
нологии в терапии Т-клеточных лейкозов и лим-
фом. И действительно, использование с этой це-
лью CAR-T-клеток сопряжено с рядом серьезных
ограничений, включая присутствие мишеней
CAR-T на самих CAR-T и вероятность непредна-
меренной трансдукции CAR-кассетой перерож-
денных Т-клеток, что, в свою очередь, может де-
лать такие клетки резистентными к уничтожению
CAR-Т-клетками.

Адоптивный перенос CD19-специфических
CAR-T-клеток приводит к беспрецедентной ско-
рости развития полного ответа у больных лейкозом
и лимфомой. Однако, несмотря на впечатляющие
результаты при В-клеточных неоплазиях, эффект
CAR-клеток при солидных опухолях пока ограни-
чен [16]. Необходимы новые подходы, которые в
дополнение к CAR-клеткам позволят преодолеть
иммуносупрессорное микроокружение опухолей и
гетерогенность экспрессии опухолеассоциирован-
ных антигенов. На роль синергистов CAR-клеток
для усиления противоопухолевого эффекта хо-
рошо подходят онколитические вирусы, кото-
рые к тому же можно генетически модифициро-
вать для доставки терапевтических трансгенов с
целью коррекции опухолевого микроокружения
и усиления эффекторных функций опухолеспе-
цифичных Т-клеток.

CAR-Т-КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ ОПУХОЛЕЙ
Для успешной терапии солидных опухолей

CAR-Т-клетки должны эффективно проникать в
опухоль, пролиферировать и персистировать в
ней [17‒19]. В целом, Т-клетки способны быстро
поступать в пораженные болезнью участки орга-
низма, однако опухоли, как правило, отличаются
низким уровнем воспалительных реакций и от-
сутствием хемокинов, необходимых для миграции
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Т-клеток. Опухоли содержат также физические ба-
рьеры для Т-клеток: аберрантную васкулатуру,
большую плотность ткани и высокое внутриткане-
вое давление (рис. 1а). Пролиферация Т-клеток в
опухоли ингибируется микроокружением. В ряде
случаев эти ограничения можно преодолеть пря-
мым введением CAR-Т-клеток в опухолевый узел,
если он доступен [20, 21].

Для реализации противоопухолевого потенци-
ала CAR-Т-клетки должны преодолеть иммуно-
супрессию в опухоли, которая обеспечивается:
1) миелоидными супрессорами (myeloid-derived
suppressor cells, MDSCsw), опухолеассоциирован-
ными макрофагами, нейтрофилами и регулятор-
ными Т-клетками (Treg); 2) большим количе-
ством иммуносупрессорных молекул, например
IL-10, IL-4, TGF-β, PD-L1, IDO, аргиназа-1 и др.;
3) факторами микроокружения, такими как гипо-
ксия, низкие значения рН и недостаток питатель-
ных веществ. Для решения этих проблем разраба-
тывается целый ряд подходов, включающих до-
полнительные модификации как самих CAR [22],
так и несущих их CAR-T-клеток [23].

Эволюция структуры CAR описана в ряде об-
зоров [22, 24]. Оказалось, что одного сигнального
домена, состоящего из ζ-цепи CD3, в составе
CAR первого поколения недостаточно для обес-
печения значимого терапевтического эффекта
CAR-T-клеток, несмотря на специфичное распо-
знавание антигена на поверхности клетки-ми-
шени и последующую активацию. Введение в
CAR дополнительного сигнального домена (вто-
рое поколение), заимствованного у костимули-
рующих рецепторов, таких как CD28, 4-1ВВ или
ОХ40, способствовало улучшению пролифера-
ции, устойчивости и цитотоксичности CAR-T-
клеток in vivo. Именно использование CAR вто-
рого поколения стало настоящим прорывом в
адоптивной клеточной терапии и выявило ги-
гантский потенциал этой терапии в клинических
испытаниях [22]. Наиболее широко изучены те-
рапевтические свойства CAR-T-клеток с костиму-
лирующими доменами от CD28 и 4-1BB. Следую-
щим шагом в эволюции CAR стало третье поколе-
ние, содержащее два костимулирующих домена.
По-видимому, третье поколение CAR может быть
более эффективным при отдельных патологиях
[25], однако в подавляющем большинстве клини-
ческих испытаний по-прежнему используют CAR
второго поколения.

Активность CAR-T-клеточной терапии повы-
шают также с помощью модификации самих
CAR-T-клеток, которая включает: введение кас-
сет экспрессии для продукции секретируемых ан-
тител против внутриопухолевых иммуносупрес-
сорных молекул (анти-CTLA-4/PD-1) или, на-
против, стимулирующих цитокинов IL-12, IL-15,
IL-18, IL-21 (TRUCKs ‒ T cells Redirected for Uni-

versal Cytokine Killing); нокаут ингибирующих ре-
цепторов; экспрессию рецепторов хемокинов-ат-
трактантов (CCR2, CXCR1, CXCR2) [23]. Однако
все эти модификации, хотя и улучшают мигра-
цию и персистенцию CAR-T-клеток в солидных
опухолях, не снимают проблемы неконтролируе-
мой внеопухолевой токсичности. Экспансию
CAR-T-клеток при тяжелых осложнениях оста-
навливают с использованием индуцибельных су-
ицидальных систем, таких как тимидинкиназа
вируса простого герпеса [26] и iCasp9 [27], систе-
мы, обеспечивающей контролируемую экспрес-
сию CAR [28, 29], и системы, основанной на кон-
ститутивной экспрессии поверхностных эпитопов,

Рис. 1. Комбинированная терапия солидной опухоли
онколитическими вирусами и CAR-лимфоцитами.
а ‒ CAR-T-клетки связываются с антигеном, соответ-
ствующим химерному рецептору, на поверхности
опухолевых клеток и убивают их, но не могут продви-
нуться вглубь плотной опухолевой массы, а также
элиминировать антигеннегативные опухолевые клет-
ки. б ‒ CAR-NK-клетки обладают дополнительной
противоопухолевой активностью по сравнению с
CAR-T-клетками за счет связывания со стресс-лиган-
дами на поверхности опухолевых клеток. в ‒ Онколи-
тический вирус инфицирует клетки опухоли и убива-
ет их, разрушая плотную структуру опухоли. г ‒ По-
следовательное введение онколитического вируса и
CAR-T-клеток в опухоль обеспечивает аддитивный
литический эффект.
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узнаваемых терапевтически одобренными моно-
клональными антителами, такими как ритуксимаб
(RQR8/CD20) [30] и цетуксимаб (EGFRt) [31].

Усилению онкоселективности и снижению
внеопухолевой токсичности способствует также
правильный выбор антигена – мишени CAR. С
развитием молекулярной диагностики появляет-
ся все больше данных о том, что структура опухо-
леассоциированных антигенов отличается от
структуры аналогичных белков в нормальных
клетках вследствие мутаций и нарушений пост-
трансляционного процессинга, в частности глико-
зилирования [23]. Использование новых высоко-
специфичных для опухолей антигенов (неоантиге-
нов) в качестве мишеней CAR призвано обеспечить
строгую избирательность CAR-T-клеток в отноше-
нии опухолей и безопасность для нормальных тка-
ней, но примеры применения таких CAR-T-клеточ-
ных продуктов пока не описаны.

Эффективность CAR-Т-клеточной терапии
зависит от присутствия соответствующего CAR-
антигена на поверхности опухолевых клеток. Од-
нако солидные опухоли характеризуются, как
правило, гетерогенностью уровня экспрессии ан-
тигена вплоть до полного его отсутствия (рис. 1а).
Опухолевые клетки без антигена становятся не-
видимыми для CAR-Т-клеток [32‒34] и обеспе-
чивают продолжение роста опухоли. Доклиниче-
ские исследования показали, что раковые клетки
с высоким уровнем экспрессии целевого антиге-
на элиминируются преимущественно CAR-Т-
клетками, в то время как клетки с низким уров-
нем экспрессии выживают [35‒37]. Снижение
экспрессии целевого антигена, включая Her2
[38], EGFRvIII [39], IL13Rα2 [40] и мезотелин
[41], наблюдали после CAR-Т-клеточной терапии
в нескольких клинических исследованиях. Для
преодоления проблемы гетерогенности опухолей
предложено использовать новые варианты CAR,
способные узнавать несколько антигенов [35, 42,
43]. Однако такой подход может привести к уве-
личению частоты осложнений CAR-Т-клеточной
терапии, поскольку клетки здоровых тканей так-
же могут продуцировать небольшое количество
целевых антигенов, способных перекрестно реаги-
ровать с CAR [44‒46]. Чем больше мишеней охва-
тывает CAR, тем больше репертуар здоровых кле-
ток, которые могут подвергнуться цитотоксической
активности таких CAR-Т-клеток. Позитивным
фактором, участвующим в преодолении опухоле-
вой гетерогенности, является показанная в ряде ра-
бот активация эндогенной иммунной системы, ко-
торая происходит в процессе CAR-Т-клеточной де-
струкции опухолевых клеток с сопутствующим
высвобождением опухолевых неоантигенов [47, 48].
Это наблюдение требует дополнительных исследо-
ваний, однако может объяснить феномен полной
элиминации некоторых гетерогенных солидных
опухолей при CAR-Т-клеточной терапии [49].

CAR-NK-КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ

NK-клетки ‒ уникальная разновидность лим-
фоцитов, отличных от В- и Т-клеток, представля-
ют собой мостик между врожденной и адаптив-
ной иммунными системами. NK-клетки прояв-
ляют иммунорегуляторные и цитотоксические
функции в отношении трансформированных и
инфицированных клеток без предварительной
сенсибилизации [50]. Цитотоксическая актив-
ность NK-клеток регулируется балансом сигналов
от активирующих и ингибирующих рецепторов на
их поверхности. Лигандами этих рецепторов слу-
жат молекулы MHC класса I, индуцируемые стрес-
сом белки MICA/B, белки семейства ULBP и неко-
торые другие молекулы [51]. В результате этого опу-
холевые клетки, экспрессирующие стресс-лиганды
и/или снизившие экспрессию MHC-I, могут стать
мишенью для NK-клеток (pис. 1б). NK-клетки
также способствуют миграции дендритных кле-
ток в опухолевый очаг, что усиливает реакции
адаптивного иммунного ответа [52]. Естественно,
что подобные свойства NK-клеток делают их
привлекательными для терапевтического приме-
нения.

Клинические испытания выявили нетоксич-
ность аутологичных NK-клеток, однако их про-
тивоопухолевая активность оказалась невысокой
[53]. Аллогенные NK-клетки вызывали более вы-
раженный терапевтический эффект. В частности,
инфузия аллогенных NK-клеток вместе с IL-2
привела к полной ремиссия у пяти из 19 больных
острым миелоидным лейкозом с плохим прогно-
зом [54]. Еще более успешные результаты получе-
ны при использовании гаплоидентичных NK-кле-
ток в сочетании с химерным белком (IL-2-дифте-
рийный токсин), который удаляет Тreg-клетки
реципиента [55].

Использование CAR способствует адресному
усилению эффекторных функций NK-клеток в
отношении определенных опухолей. Как уже упо-
миналось, CAR-Т-клетки способны оказывать до-
статочно сильный токсический эффект и могут вы-
зывать синдром так называемого цитокинового
шторма. Линейные аллогенные CAR-NK-клетки
могут индуцировать противоопухолевый эффект
и элиминироваться после этого в течение не-
скольких дней, что предотвращает развитие не-
специфической токсичности и токсичности, свя-
занной с синдромом лизиса опухоли [56]. К пре-
имуществам CAR-NK-клеток относится и их
универсальность, т.е. возможность использова-
ния одного и того же препарата CAR-NK-клеток
разными пациентами с одним типом рака в зави-
симости от мишени CAR. Для конструирования
CAR-NK-клеток могут использоваться те же ми-
шени, которые уже тестируются для CAR-T-кле-
точной терапии [50].
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Успех иммунотерапии зависит от возможности
получения большого количества функциональных
NK-клеток, которые могут выживать in vivo. В свя-
зи с этим были предприняты многочисленные
попытки выделения NK-клеток из различных ис-
точников. Одной из возможностей является вы-
деление клеток прямо из периферической или
пуповинной крови, однако NK-клетки составля-
ют только 10% лимфоцитов, циркулирующих в пе-
риферической крови, и 20% – в пуповинной, что
повышает стоимость создания NK-клеточных про-
дуктов для проведения множественных инфузий.
Культивирование зрелых NK-клеток крови пока не
получило широкого применения в клинике. Это
связано с: 1) нестабильностью скорости пролифе-
рации; 2) гетерогенностью, т.е. с присутствием раз-
личных субпопуляций в нативных NK-клетках;
3) снижением цитотоксичности клеток в процессе
пролиферации in vitro [50]. Интересным пред-
ставляется использование для экспрессии CAR
NK-клеточных продуктов, полученных из iPS-кле-
ток [57], однако это направление пока находится в
стадии активного развития и судить о его эффек-
тивности и безопасности можно будет только после
проведения клинических испытаний.

Крайне перспективным представляется ис-
пользование перевиваемых культур NK-клеток в
качестве носителей CAR, поскольку такие кле-
точные линии могут храниться в замороженном
виде и представлены гомогенной популяцией.
Наиболее известная линия NK-92, полученная от
больного неходжкинской лимфомой, оказалась
способной лизировать лейкозные, лимфомные и
миеломные клетки in vitro [58]. Клинические ис-
пытания этой линии не выявили токсичности,
однако явный терапевтический эффект также от-
сутствовал [59, 60]. Предполагается, что CAR-мо-
дифицированные клетки линии NK-92 будут со-
четать в себе безопасность родительской линии и
эффективность CAR-T-клеток [15].

Помимо линии NK-92, наиболее часто ис-
пользуемой в качестве носителя CAR, существу-
ют и другие менее охарактеризованные NK-кле-
точные линии со сравнимым цитотоксическим
потенциалом и отличным профилем поверхност-
ных рецепторов [61, 62]. Различия в нюансах био-
логии и культивирования таких линий делают их
привлекательными носителями CAR примени-
тельно к различным типам новообразований. Со-
ответственно, показано, что CAR-модификация
NK-клеточных линий KHYG-1 [63‒65], YTS [66]
и YT [67‒69] приводит к перенаправлению их ак-
тивности и уничтожению опухолевых клеток
in vitro и/или in vivo.

ВИРОТЕРАПИЯ ОПУХОЛЕЙ
Большое разнообразие онколитических виру-

сов делает трудным выбор наиболее перспектив-

ного из них для проведения совместной терапии с
CAR-клетками. Логичным было бы использовать
в первую очередь онколитические вирусы, пред-
ставленные на фармацевтическом рынке или
проходящие клинические исследования. В насто-
ящее время коммерчески доступны три онколи-
тических вируса: вирус простого герпеса T-VEC
(Imlygic), одобренный в США; аденовирус H101
(Oncorine), одобренный в Китае, и энтеровирус
Rigvir, одобренный в Латвии, Армении и Грузии.
Еще несколько вирусов находятся на заключитель-
ных этапах клинических испытаний [70]. По всей
видимости, выбор конкретной комбинации онко-
литического вируса и CAR-носителя в значитель-
ной степени зависит от типа патологии и способно-
сти вируса поражать клетки-носители CAR.

Согласно результатам клинических испыта-
ний, онколитические вирусы индуцируют тера-
певтический эффект, включая полную деструк-
цию опухоли, без тяжелых побочных эффектов
[71‒74] (рис. 1в). Важно отметить, что в некото-
рых случаях уничтожение опухоли происходит
уже после элиминации вируса из организма, что
свидетельствует об активации специфического
противоопухолевого иммунного ответа [72]. Ви-
русы являются сильными иммуногенами, но про-
тивовирусный иммунитет препятствует вироте-
рапии опухолей, поскольку антитела нейтрализу-
ют вирионы и не позволяют им достигать
опухоли. В связи с этим возникает вопрос достав-
ки вируса в опухолевый узел при повторных инъ-
екциях.

Репликация вируса детектируется в опухолевых
биопсиях через несколько дней после введения ви-
руса, однако способность вируса выживать и рас-
пространяться в опухоли ограничивается активно-
стью вирусспецифических Т-клеток [71, 72, 75].
Показано, что виротерапия усиливает инфильтра-
цию опухоли клетками иммунной системы, вклю-
чая активированные макрофаги и цитотоксиче-
ские Т-клетки, а также приводит к локальному уве-
личению концентрации ряда провоспалительных
цитокинов [71, 72, 75]. Опухольспецифические
Т-клетки также выявляются после виротерапии [75,
76]. Проходящие в настоящее время клинические
испытания комбинации виротерапии с таргетной
иммунотерапией (ингибиторы контрольных точек,
check point inhibitors) демонстрируют очень обнаде-
живающие результаты [77‒80].

Вирусы, тестируемые как средства онкотера-
пии, принадлежат к различным таксономиче-
ским группам и существенно отличаются по
структуре и параметрам жизненного цикла [16].
Вирусы, которые реплицируются в цитоплазме
клеток (почти все вирусы с РНК-геномом), уби-
вают клетки быстрее, чем “ядерные” вирусы, по-
скольку они не тратят время на достижение ядра.
Однако РНК-вирусы высокочувствительны к ин-
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терферону и способны эффективно реплициро-
ваться только в опухолях с нарушениями в механиз-
мах индукции интерферона. Это, с одной стороны,
повышает онкоселективность вирусов, а с другой,
ограничивает спектр чувствительных к виротера-
пии опухолевых клеток. Оболочечные вирусы, та-
кие как парамиксовирусы, вирус везикулярного
стоматита, герпесвирус и вирус осповакцины, обла-
дают в ряде случаев меньшей литической активно-
стью, чем необолочечные, поскольку используют
почкование для выхода из клетки, сохраняя ее жиз-
неспособность. Однако оболочечные вирусы более
защищены при распространении внутри опухоли и
к метастазам, так как оболочка частично защищает
их от действия системы комплемента и нейтрализа-
ции антителами. Важным параметром является так-
же размер вириона ‒ чем меньше вирус, тем легче
он распространяется внутри опухоли. При этом ви-
русы с большим геномом обладают большей гене-
тической емкостью и способны экспрессировать
терапевтические трансгены, направленно модифи-
цирующие их свойства. Трансгены включали в ге-
номы таких РНК-вирусов, как вирусы везикуляр-

ного стоматита и парамиксовирусы, используемые
в онколитических приложениях, а также в онколи-
тические ДНК-вирусы ‒ аденовирусы, герпесвиру-
сы и вирус осповакцины. Пикорнавирусы, реови-
русы и парвовирусы обладают маленькими (или
фрагментированными) геномами, размер кото-
рых (фрагментов) не позволяет вводить функцио-
нально значимые трансгены.

Список трансгенов, которые применяют для
“вооружения” вирусов в борьбе с опухолями, до-
статочно большой [81]. Этот список включает:
индукторы клеточной смерти и онкотоксические
белки [82‒85]; цитокины [84‒89]; хемокины [90,
91]; костимуляторные белки [92‒95]; биспецифи-
ческие активаторы Т-клеток (BiTE) [36, 96, 97]; бло-
каторы иммунных контрольных точек [98‒101]; де-
градирующие строму белки, которые облегчают
распространение онколитических вирусов в опухо-
ли [82]. Ряд этих трансгенов используется для уси-
ления противоопухолевой активности CAR-Т-кле-
ток при совместной терапии с рекомбинантными
онколитическими вирусами (табл. 1).

Таблица 1. Примеры комбинированной терапии CAR-Т-клетками и онколитическими вирусами

Исходный вирус,
штамм Трансген CAR Модельная опухоль Ссылка

Аденовирус
Ad5-D24 (частичная 
делеция гена Е1А)

Хемокин RANTES +
+ цитокин IL-15
человека

GD2 Нейробластома, подкожные 
ксенографты NSG мышей

[102]

Аденовирус
Ad5/3-D24 (частичная 
делеция гена Е1А и 
химерный 3/5 серотип)

TNF-α + IL-2
человека

Мезотелин Аденокарцинома поджелудоч-
ной железы, подкожные ксено-
графты NSG мышей

[103]

Аденовирус CAd-VEC 
(смесь Ad5-D24 и нереп-
лицирующегося вари-
анта HDΔ28E4)

PD-L1-блокирующие 
миниантитела

aнти-HER2 HER2 + рак предстательной 
железы, подкожные ксено-
графты NSG мышей

[104]

Аденовирус
смесь Ad5-D24 и нереп-
лицирующегося вари-
анта HDΔ28E4

IL12p70 +
+ PD-L1-блокирую-
щие миниантитела

анти-HER2 Рак головы и шеи (HNSCC), 
подкожные и ортотопические 
ксенографты NSG мышей

[105]

Аденовирус
ICOVIR 15 (Ad5-D24 с 
модифицированной 
фибриллой)

Антитела с двойной 
специфичностью 
(BiTE): анти-EGFR
и анти-CD3

Рецептор фолата-α
(FR-α)

Рак прямой кишки (НСТ116) и 
поджелудочной железы (Panc-1),
подкожные ксенографты NSG 
мышей

[36]

Вирус осповакцины
vvDD (делеции генов 
тимидинкиназы и вирус-
ного фактора роста)

CXCL11 мыши Мезотелин (чело-
век)

Опухоль легкого мыши TC1, 
продуцирующая мезотелин 
человека (TC1-meso)

[106]
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КОМБИНИРОВАНИЕ ВИРОТЕРАПИИ И 
CAR-КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ ОПУХОЛЕЙ

Онколитические вирусы являются идеальным
партнером CAR-клеток для преодоления ими мно-
жественных внутриопухолевых барьеров (рис. 1г).
Прямой лизис опухолевых клеток вирусами раз-
рыхляет опухоль и облегчает инфильтрацию CAR-
клеток. Инфицированные вирусами опухолевые
клетки испускают сигналы опасности, которые
снимают иммуносупрессию в опухоли, чем обес-
печивают внутриопухолевый трафик, пролифе-
рацию и персистенцию CAR-Т-клеток [107]. В
процессе индуцированного вирусом лизиса кле-
ток происходит высвобождение внутриклеточ-
ных опухолеассоциированных антигенов (неоан-
тигенов) и формирование Т-клеточного ответа на
эти антигены [75, 76], который в синергизме с
CAR-Т-клетками и вирусспецифичными Т-клет-
ками способствует элиминации гетерогенных по
составу клеток опухоли.

К настоящему времени описано несколько
успешных примеров объединения технологий ви-
ротерапии и CAR-Т-клеточной иммунотерапии
опухолей (табл. 1). Эффективность такой двой-
ной терапии оценивали на мышах NOD scid gam-
ma (NSG) с тяжелыми нарушениями адаптивного
и врожденного иммунитета [108]. Использование
этих мышей позволяет прямо оценивать актив-
ность как введенных адоптивно модифицирован-
ных Т-клеток человека, так и онколитических ви-
русов в отношении ксенографтов опухолей чело-
века. Однако эта модель не позволяет оценить
противоопухолевый иммунитет, индуцирован-
ный онколитическими вирусами, а также вклад
противовирусного иммунитета в подавление рас-
пространения введенного вирусного препарата.

На мышах линии NSG показано, что рекомби-
нантные аденовирусы, экспрессирующие транс-
гены IL-15 и RANTES, усиливают миграцию и
длительность персистенции CAR-Т-клеток, экс-
прессирующих GD2-специфический CAR, в ксе-
нографтах нейробластомы человека [102]. При
этом значимо увеличивается продолжительность
жизни мышей. Аналогичные результаты получе-
ны при комбинированной терапии рака поджелу-
дочной железы онколитическим аденовирусом со
вставкой трансгенов IL-2 и TNF-α и CAR-T-
клетками, экспрессирующими мезотелин-специ-
фичный CAR [103]. В этом случае выявлен не
только противоопухолевый, но и антиметастати-
ческий эффект.

Использование рекомбинантного аденовиру-
са, кодирующего EGFR-специфичный BiTE, в
сочетании с FRa-специфичными CAR-T-клетка-
ми позволяет преодолеть гетерогенность анти-
генной экспрессии в опухоли [36]. Более того, в
такой системе наблюдается активация как CAR-
Т-клеток, так и нетрансдуцированных Т-клеток.

Еще один сходный подход состоял в использова-
нии рекомбинантного аденовируса, экспрессиру-
ющего блокирующие PD-L1 миниантитела, ко-
торые снимали дисфункцию Т-клеток в опухоли,
предотвращая взаимодействие PD1 : PDL1 [104].
Дополнительное введение в вирус трансгена
IL12p70 усиливало терапевтическую эффектив-
ность комбинации [105]. Во всех случаях сочетан-
ной терапии аденовирус вводили первым локально
в район опухоли, поскольку при системном введе-
нии его эффективность была значительно ниже.

Описана также терапия опухоли в иммуноком-
петентном формате с использованием рекомби-
нантного вируса осповакцины в комбинации с
CAR-T-клетками. Последовательное введение
мышам с привитой сингенной опухолью легких
рекомбинантного вируса осповакцины, экспрес-
сирующего хемокин CXCL11 мыши, и опухоле-
специфичных CAR-Т-клеток вызывало значимо
лучший противоопухолевый эффект, чем моно-
терапия каждым из компонентов [106].

Опубликован еще один интересный подход, в
котором CAR-Т-клетки используются для до-
ставки онколитического вируса в опухоль [109].
Показано, что циркулирующие в организме клет-
ки, такие как лимфоциты, моноциты, эритроци-
ты и даже тромбоциты, могут сорбировать вирусы
и способствовать их проникновению в опухоли
[110‒113]. Введение онколитического вируса в
опухолеспецифичные Т-клетки может защитить
его от инактивации нейтрализующими антитела-
ми и обеспечить сохранность его противоопухо-
левой активности после высвобождения в микро-
окружении опухоли [113].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на очевидную перспективность со-
четанной CAR-клеточной и вирусной терапии
опухолей, остается много нерешенных вопросов.
Один из них – выбор схемы и методов введения
препаратов. Внутриопухолевое введение обеспе-
чивает быстрое накопление онколитических ви-
русов в опухоли, однако оно неприменимо для
многих опухолей и особенно метастазов. Систем-
ное введение вируса проще и потенциально эф-
фективнее для достижения всех опухолевых уз-
лов, включая метастазы. Однако в этом случае
возрастает вероятность возникновения постинъ-
екционных осложнений. Кроме того, высокие
титры противовирусных антител, появляющихся
после первого введения вируса, будут способ-
ствовать нейтрализации вирусных частиц в кро-
вяном русле и нивелировать эффект последую-
щих инъекций препарата. Таким образом, пер-
спективной представляется разработка способов
обеспечения временной защиты вводимых вирус-
ных препаратов от инактивации антителами.
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Необходимо также установить порядок введе-
ния онколитического вируса и CAR-клеток. Ло-
гично было бы вводить вирус первым, чтобы он
изменил иммуносупрессивное микроокружение
опухоли, индуцировал прямой литический эф-
фект, облегчил инфильтрацию опухоли CAR-
клетками и представлял иммунной системе опу-
холевые неоантигены. Однако неоантигены, вы-
свобождаемые в процессе лизиса опухолевых кле-
ток онколитическими вирусами, как правило,
менее иммуногенны, чем собственно вирусные
антигены [114‒116]. Нужны новые стратегии по-
вышения иммуногенности опухолевых эпитопов
и уменьшения иммунодоминантности вирусных
антигенов с целью переадресации иммунного от-
вета. С этой же целью необходимо совершенство-
вать клеточный компонент совместной терапии.
В частности, вирусспецифичные Т-клетки мож-
но использовать для экспрессии CAR, направ-
ленных на опухоль [117]. Вирусспецифичные
CAR-Т-клетки могут аккумулировать способ-
ность распознавать инфицированные вирусом и
неинфицированные опухолевые клетки через их
нативные и химерные рецепторы соответственно.
Такие клетки представляют собой идеальный ва-
риант носителей CAR для комбинированной те-
рапии, так как присутствие вируса будет не толь-
ко снимать иммуносупрессию внутри опухоли и
обеспечивать инфильтрацию CAR-Т-клеток, но
также стимулировать их амплификацию в опухо-
ли. Очевидным недостатком этого подхода явля-
ется ускорение клиренса онколитического вируса
из организма.

Проведенные к настоящему времени экспери-
менты, в которых использована комбинирован-
ная CAR-клеточная и вирусная терапия солид-
ных опухолей, вызывают синергичный эффект и
снятие ключевых ограничений монотерапии для
каждого из этих препаратов. Возможности комби-
нирования различных онколитических вирусов с
опухолеспецифичными CAR-клетками практиче-
ски безграничны, а широкая применимость этой
технологии дает надежду на решение проблемы
улучшения терапии при солидных опухолях позд-
них стадий.
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Multiple lines of evidence indicate that CAR T cell-based therapy and oncolytic virotherapy display robust
performance in both immunocompetent and immunodeficient mouse models. Rare, yet highly successful at-
tempts to combine these therapeutic platforms have also been reported. Interestingly, both approaches have
shown pronounced efficacy in human trials, albeit this was limited to just a handful of malignancies. Specif-
ically, CD19-specific CAR T cell products (Kymriah and Yescarta) have been highly effective against B cell
lymphomas and leukemias, whereas administering oncolytic viruses resulted in pronounced responses in
melanoma (Imlygic and Rigvir) and nasopharyngeal carcinoma (Oncorine) patients. It is well established
that efficacy of virotherapy as a standalone approach is largely restricted by the pre-existing as well as mount-
ing immune response against viral antigens, and requires a relatively functional immune system, which is not
typical for cancer patients with current antitumor therapy schemes. On the other hand, the most important
challenges faced by the current CAR T cell therapy formats include the lack of targetable tumor-specific sur-
face antigens, tumor cell heterogeneity, immunosuppressive tumor microenvironment, not to mention the
unacceptably high costs. Remarkably, combining the two approaches may help address their individual bot-
tlenecks. Namely, local acute inflammatory reaction induced by the viral infection may reverse tumor-asso-
ciated immunosuppression and lead to more efficient homing and penetration of CAR-expressing lympho-
cytes into the tumor stroma; combined viral and CAR-mediated cytotoxicity may ensure the production of
immunogenic cell debris and efficient presentation of tumor neoantigens, as well as potently recruit the pa-
tient’s own bystander immune cells to attack cancer cells. Thus, testing the combinations of CAR-based and
virolytic approaches in the clinical setting appears both logical and highly promising.

Keywords: oncolytic viruses, chimeric antigen receptors, T-cells, NK-cells, virotherapy, anticancer immuni-
ty, cancer therapy
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