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В настоящее время онкологические заболевания остаются одной из основных причин смертности.
Несмотря на достижение значительных успехов в терапии лимфопролиферативных заболеваний
(ЛПЗ), проблемы рецидивов и лекарственной резистентности до сих пор актуальны. Онколитиче-
ские вирусы могут реплицироваться в опухолевых клетках и разрушать их, не воздействуя на нор-
мальные, здоровые ткани. Активируя противоопухолевый иммунитет, вирусные препараты эффек-
тивны в отношении злокачественных новообразований различной природы. Для резистентных
ЛПЗ описано много случаев ремиссии на фоне применения виротерапии. Благодаря современному
уровню развития методов молекулярной биологии и накопленным знаниям о биологии вирусов и
механизмах их взаимодействия с клеткой хозяина, удалось создать уникальные штаммы с высокой
опухолевой специфичностью, которые вошли в широкое применение в клинической практике в по-
следние годы.
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ВВЕДЕНИЕ
Открытие Д.И. Ивановским в 1892 году “филь-

труемых агентов”, вызывающих заболевания [1],
послужило поводом для детального изучения при-
роды и свойств таких инфекционных агентов. В том
числе было выявлено, что некоторые вирусы спо-
собны эффективно размножаться в клетках злока-
чественных опухолей, приводя в дальнейшем к
гибели последних.

В начале XX века был описан ряд случаев спон-
танной ремиссии у пациентов как с гематологиче-
скими, так и c сóлидными опухолями после вакци-
нации или перенесенного вирусного заболева-
ния. Так, в 1904 году сообщали о случае ремиссии
лимфомы после перенесенного гриппа [2], а в
1912 году ‒ после экстренной вакцинации живой
антирабической вакциной ‒ наблюдали ремис-
сию рака шейки матки [3]. Описания подобных
клинических случаев послужили предпосылками
для дальнейшего изучения вирусов в качестве
противоопухолевых агентов.

Первые задокументированные описания раз-
личных вирусов в качестве онколитических аген-
тов приведены в табл. 1.

Исследования онколитических вирусов в Рос-
сии связаны с именем профессора Марины Кон-
стантиновны Ворошиловой. Под ее руковод-
ством получены первые штаммы непатогенных
энтеровирусов (живые энтеровирусные вакци-
ны) и в 1970-х годах на базе Института полиоми-
елита и вирусных энцефалитов Академии меди-
цинских наук СССР выявлены их уникальные
онколитические свойства [11, 12]. Под руковод-
ством А.Я. Муцениеце противоопухолевые свой-
ства вирусов были проанализированы на сотнях
пациентов с терминальными стадиями опухолей
различного гистогенеза. Один из изученных ви-
русных штаммов ‒ ECHO-7, прошедший после-
дующую адаптацию на опухолевых клетках мето-
дом биоселекции, ‒ был одобрен для лечения ме-
ланомы под названием RIGVIR® и получил
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широкое распространение в клинической практи-
ке в ряде стран [13].

В исследованиях, проводимых во второй поло-
вине XX века, использовали различные способы
доставки вируса – в зависимости от локализации
опухоли и распространенности опухолевого про-
цесса. В качестве перспективных стратегий рас-
сматривали также комбинации радикального хи-
рургического лечения с последующим введением
вирусного препарата. Однако недостаточное по-
нимание механизмов онколитического действия
вирусов и наличие случаев с тяжелыми побочны-
ми эффектами ограничивали возможности разра-
ботки новых терапевтических схем [14].

Современные методы генной инженерии поз-
воляют повысить опухолевую специфичность ви-
русов за счет усиления их репликативной актив-
ности в опухолевых клетках, а также модулиро-
вать их иммуногенные свойства. На сегодняшний
день область разработки и изучения новых штам-
мов онколитических вирусов переживает бурный
рост [15]. Некоторые из них уже одобрены для
применения в клинической практике и использу-
ются в качестве препаратов противоопухолевой
терапии [13, 16‒19].

МЕХАНИЗМЫ ВИРУСНОГО ОНКОЛИЗА
Онколитические вирусы способны селективно

разрушать опухолевые клетки с помощью двух ос-

новных механизмов: 1) путем прямого онколиза
(лизиса зараженных опухолевых клеток) и 2) вы-
зывать иммуноопосредованную гибель опухоле-
вых клеток через усиление иммунных реакций,
формирующих в том числе противоопухолевый
иммунитет. Кроме того, онколитические вирусы
могут индуцировать гибель клеток, устойчивых к
апоптозу, а также резистентных к существующим
препаратам противоопухолевой терапии [15]. Ре-
зультат прямого онколиза ‒ это лизис опухолевых
клеток на этапе очередной итерации жизненного
цикла вируса ‒ когда ресурсы клетки полностью
истощены и она не может больше служить “фабри-
кой” вирусных частиц. К факторам, обусловливаю-
щим селективность заражения вирусом именно
опухолевых клеток, относят отсутствие четкой ар-
хитектуры опухолевой ткани, наличие кровеносных
сосудов с повышенной проницаемостью [20], нару-
шения в системе клеточного противовирусного от-
вета, повышенную экспрессию молекул, которые
служат рецепторами для проникновения вируса в
клетку [21], и другие. Благодаря перечисленным
естественным особенностям опухолевых клеток, в
организме они становятся “предпочтительными”
хозяевами для вирусов ‒ в сравнении с нормальны-
ми клетками организма, ‒ так как в них эффек-
тивно проходит инфекционный цикл и распро-
странение вирионов в межклеточном матриксе.
Проникновение вируса в клетку может быть
опосредовано различными механизмами эндо-

Таблица 1. Первые клинические испытания онколитических вирусов

Дата, год Заболевание,
число участников Вводимый вирус/способ введения Итоги исследования

1949 Лимфома Ходжкина,
22 пациента

Вирус гепатита А/парентеральное 
введение

У 14 пациентов развилась инфекция,
у 4 ‒ уменьшился объем опухоли,
у 2 ‒ непродолжительная ремиссия [4]

1951 Менингиальный
меланоматоз,
30 пациентов

Живая антирабическая вак-
цина/подкожное введение

У 8 пациентов – положительная дина-
мика [5]

1952 Резистентные опухоли 
различного генеза,
34 пациента

Вирус лихорадки Западного Нила 
Egipt 101/внутривенное, внутри-
мышечное введение

У 4 пациентов ‒ регрессия [6, 7]

1956 Рак шейки матки,
40 пациентов

Аденовирус, собранный с культуры 
клеток HeLa/внутривенное, внут-
риартериальное, внутриопухоле-
вое введение

У 26 пациентов – некроз опухолевых 
тканей без видимых повреждений здо-
ровых тканей; в биопсийном матери-
але обнаружена репликация 
аденовируса, уровень противовирус-
ных антител в сыворотке крови суще-
ственно повысился [8, 9]

1976 Опухоли различного 
генеза на терминальной 
стадии, 90 пациентов

Вирус паротита (неаттенуирован-
ный)/ наружное, внутривенное, 
внутриопухолевое, ингаляционное 
введение

У 42 пациентов – полная или более 
чем 50%-ная регрессия;
у 79 – уменьшение объема опухоли; 
у 11 – не было ответа на терапию [10]
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цитоза [22, 23]. Рецепторопосредованный эндо-
цитоз считается одним из ключевых факторов,
определяющих эффективность заражения и тка-
невой тропизм вирусных частиц в целом. На сего-
дняшний день накоплены обширные сведения о
рецепторах и вспомогательных молекулах, необхо-
димых для успешного распространения вирусной
инфекции [24‒27]. В ряде случаев наблюдается
корреляция между представленностью вирусного
рецептора на клеточной поверхности и эффектив-
ностью вирусной репликации [28, 29]. Методы ген-
ной инженерии, в том числе системы редактирова-
ния генома, такие как TALEN и CRISPR/Cas9,
позволяют выявлять ранее неизвестные рецепто-
ры вирусов и другие ключевые молекулы, необхо-
димые для инициации инфекционного цикла.

Один из ключевых механизмов противовирус-
ной защиты на клеточном уровне ‒ система ин-
дукции интерферона [30], в результате активации
которой клетка приобретает состояние противо-
вирусной защиты: ингибируются процессы тран-
скрипции и трансляции с целью предотвращения
продукции вирусных компонентов, в межклеточ-
ное пространство секретируется интерферон-β,
что служит “предупредительным сигналом” для
соседних клеток. Секретируемый зараженной
клеткой интерферон взаимодействует со своими
рецепторами на поверхности незараженных кле-
ток, тем самым активируя в них систему проти-
вовирусной защиты [31]. В таком состоянии, ко-
гда синтетический аппарат клетки практически
не работает, клетка утрачивает способность к де-
лению. Опухолевые клетки, стратегия которых
предполагает бесконтрольное деление в процес-
се злокачественной трансформации, как прави-
ло, утрачивают механизмы, способные остано-
вить/предотвратить процесс пролиферации. Так, в
геноме опухолевых клеток происходит накопление
мутаций, ведущих к утрате механизмов противови-
русной защиты. Клетки, утратившие чувствитель-
ность к интерферону, становятся легкой мише-
нью для вирусов и благоприятной средой для их
дальнейшего распространения [32].

К факторам, повышающим чувствительность
клеток к вирусам и облегчающим вирус-опосредо-
ванный онколиз, относятся мутации в белках сиг-
нальных путей Ras/ERK, (PI3K)/Akt и MAPK/ERK
[33, 34], а также усиление экспрессии HIF-1α [35].
Среди наиболее часто встречаемых нарушений от-
мечают также мутации генов TP53 и PTEN [36‒40].
Изменения в различных сигнальных путях, созда-
ющие благоприятные условия для репликации ви-
русов исключительно в опухолевых клетках, могут
происходить на эпигенетическом уровне [41].

ИЗУЧЕНИЕ ВИРУСНОГО ОНКОЛИЗА
НА МОДЕЛЯХ in vitro И in vivo

В начале прошлого века противоопухолевые
свойства вирусов изучали исключительно на мо-
делях in vivo ‒ на спонтанно возникающих опухо-
лях грызунов. В 1922 году Левадити и Николау
(Levaditi & Nicolau) [42] впервые описали онколи-
тические свойства вируса осповакцины на раз-
личных моделях опухолей крыс и мышей. Со вто-
рой половины XX века для исследования биоло-
гических механизмов стали активно применять
метод культивирования клеток млекопитающих
in vitro. Культуры клеточных линий L929 и HeLa,
полученные в 1948 г. и 1951 г. соответственно,
стали первыми моделями вирусного онколиза
in vitro [43, 44].

В 1954 году было обнаружено, что предвари-
тельное пассирование вируса энцефалита in vitro
при последующей внутриопухолевой инокуляции
приводит к уменьшению доли мышей, заболев-
ших энцефалитом, а также значительно снижает
способность вируса к репликации в нормальных
тканях [45]. В дальнейшем такой подход лег в ос-
нову метода биоселекции вирусов с тропизмом к
опухолевым клеткам. В 1950‒1960 годы провели
ряд исследований, в которых обнаружили следу-
ющее: 1) онколитический эффект вируса болезни
Ньюкасла и вируса гриппа на модели асцитиче-
ской карциномы Эрлиха [46‒48], 2) онколитиче-
ское действие различных энтеровирусов (полио-
вируса, вирусов Коксаки групп А и В) на моделях
иммунодефицитных мышей с ксенотранспланта-
тами опухолевых клеток [49].

На животных моделях лимфолейкоза (L4946) и
лейкемии Шая выявили позитивное влияние на об-
щую выживаемость введения энтеровируса круп-
ного рогатого скота [50], УФ-инактивированного
и/или живого вируса осповакцины [51].

Благодаря развитию клеточных технологий,
стало возможным поддержание жизнеспособно-
сти первичных культур лимфоидных опухолей
in vitro. Впервые модельные линии лимфоидных
опухолей были получены в 1963 году от ниге-
рийских пациентов с лимфомой Беркитта: RAJI,
JIJOYE, OGUN, KUDI [52]. К концу XX века был
получен ряд различных культур Т- и В-клеточных
ЛПЗ: культуры лимфомы Беркитта EB-1, -2, -3 (из
которых впоследствии был выделен вирус Эпштей-
на‒Барр) [53], культуры Т-клеточного острого лим-
фобластного лейкоза MOLT-1 и MOLT-5 [54], мие-
лоцитарная клеточная линия KG-1 [55] и десятки
других [56‒61]. Наиболее охарактеризованные
модельные линии, среди которых Namalwa, Raji,
U-937, Jurkat, депонированы в Американской
коллекции культур (АТСС). Ряд онколитиче-
ских штаммов успешно протестирован на этих
культурах [62‒65].
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Несмотря на возможность получения стабиль-
ных клеточных линий, первичные культуры опу-
холевых клеток, как правило, служат более досто-
верными моделями для исследований [66, 67].
Так, Ф. Бабаева и соавт. [68] исследовали онколи-
тическую активность непатогенных энтеровиру-
сов на первичных культурах клеток различных В-
клеточных ЛПЗ.

Первичные культуры лимфом представляют
собой трехмерные образования, для поддержания
жизнеспособности которых используют метод
культивирования клеток в сфероидах [69, 70]. Та-
кая модель наиболее приближена к физиологиче-
ским условиям ‒ ведь опухоль, по сути, всегда
представляет собой трехмерный объект. Взаимо-
действие вируса с конгломератом клеток проис-
ходит иначе, нежели с клетками двумерных куль-
тур, находящихся в монослое, так как в 3D-фор-
мате, как и в опухоли in situ, не все клетки
конгломерата доступны для инфекции на началь-
ном этапе заражения. Но есть ряд дополнитель-
ных факторов, облегчающих распространение
вирусной инфекции и влияющих на эффектив-
ность репродукции вируса. Так, сфероиды опухо-
левых клеток продуцируют большое количество
катепсинов (как и некоторые опухоли), что спо-
собствует проникновению вирусных частиц в не-
зараженные клетки путем, не зависящим от кано-
нических рецепторов. Например, клетки линии
U118-MG с “выключенным” рецептором JAM-A
сохраняют чувствительность к реовирусной ин-
фекции, находясь в сфероидах, в то время как в
монослое эта культура становится резистентной к
заражению реовирусом [26].

ОНКОЛИТИЧЕСКИЕ ВИРУСЫ В ТЕРАПИИ 
ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ
Случаи спонтанных ремиссий злокачествен-

ных заболеваний, возникающие после вакцина-
ции или перенесения вирусной инфекции, созда-
вали благоприятную почву для исследований, на-
правленных на изучение онколитических свойств
различных представителей вирусных семейств.

В 1971 году были описаны два случая спонтан-
ной регрессии лимфоидных опухолей у жителей
Уганды после коревой инфекции [71]:

‒ лимфома Беркитта с поражением лицевого
скелета полностью регреcсировала в течение не-
дели (крупная опухоль на лице быстро уменьша-
лась в размерах вплоть до полного исчезновения);

‒ полное исчезновение клинической симпто-
матики у пациента с лимфомой Ходжкина (наблю-
далось уменьшение лимфатических узлов, регресс
В-симптомов).

Временное, но существенное улучшение кли-
нической картины наблюдали после введения ви-

русов Лангат и болезни Кьясанурского леса в
борьбе с лейкозом и другими злокачественными
новообразованиями [72].

Вирус кори
В 70-е годы прошлого века был описан ряд

случаев спонтанной ремиссии лимфомы Ходж-
кина у детей после коревой инфекции [71, 73‒76].
Существенное улучшение состояния наблюдали в
случае острого лимфобластного лейкоза с рециди-
вом, отягощенным химиорезистентностью [77].

Вирус кори представляет собой РНК-содержа-
щий вирус, принадлежащий к семейству
Paramyxoviridae, геном которого включает в себя
одну молекулу РНК негативной полярности. При
проникновении вируса в клетку рецепторами
служат молекулы CD150 [78], CD46 [79, 80] и нек-
тина-4 [81, 82]. Гиперэкспрессия молекул CD46 и
нектина-4 на опухолевых клетках служит факто-
ром дополнительной селективности вируса кори
в отношении злокачественных клеток [83, 84]. С
помощью методов генной инженерии можно мо-
дифицировать гемагглютинин вируса кори с це-
лью расширения тропизма вируса к опухолевым
клеткам [85‒87] или защиты вируса от элимина-
ции нейтрализующими антителами [88].

В связи с высокой безопасностью и генетиче-
ской стабильностью вакцинные штаммы вируса
кори детально исследовали в качестве онколити-
ческих агентов [89]. Многообещающие результаты
были получены в открытом швейцарском исследо-
вании, в котором принимали участие пациенты с
кожной Т-клеточной лимфомой IIb стадии, рези-
стентные к традиционной терапии [90]. Несмотря
на проведение терапии в локальном режиме ‒
внутриопухолевых инъекций вакцинного штамма
вируса кори (Эдмонтон-Загреб), ‒ в некоторых
случаях наблюдали регресс также и отдаленных
очагов. Побочные эффекты были минимальны-
ми, что свидетельствовало о безопасности при-
менения данного штамма.

На сегодняшний день вирус кори считают пер-
спективным онколитическим агентом, терапев-
тическая эффективность которого продемон-
стрирована как на животных моделях, так и в
клинических испытаниях с участием онкологи-
ческих больных [91‒95], в том числе со множе-
ственной миеломой [96, 97].

Реовирус
Реовирусы, безоболочечные вирусы сфериче-

ской формы, принадлежат к семейству вирусов
Reoviridae, геном которых представлен сегменти-
рованной молекулой двухцепочечной РНК.

В 2013 году зарегистрирован препарат REO-
LYSIN® (“Oncolytic Biotech”, Канада), известный
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также под торговым названием Pelareorep. Это немо-
дифицированный реовирус типа 3, обладающий
широким тропизмом к опухолевым клеткам, как,
впрочем, и другие ортореовирусы человека [98].
Препарат широко используют в терапии различ-
ных онкологических заболеваний. Успешно завер-
шена фаза III клинических испытаний комбини-
рованного лечения опухолей головы и шеи по схе-
ме паклитаксел + карбоплатин + реолизин [99].

При системном введении реовируса наблюда-
ется феномен антителозависимого усиления ин-
фекции, который заключается в формировании
комплекса “реовирус‒антитело”, его интернали-
зации клетками иммунной системы и последую-
щей репликации вируса в них. Благодаря этому
механизму, цитотоксическое действие реовируса
при внутривенном введении не только не снижа-
ется, но, наоборот, усиливается [100].

При исследовании онколитической активно-
сти реовируса в отношении клеток множествен-
ной миеломы показано, что его репликация идет
эффективнее в образцах с резистентностью к бор-
тезомибу – препарату, широко используемому в
химиотерапии миеломы. Модельные клеточные
линии и первичные культуры, полученные от па-
циентов с рефрактерным течением заболевания,
были высокочувствительны к реовирусу при по-
вышенной экспрессии молекулы адгезии JAM-A,
что и характерно для опухолевых клеток, не вос-
приимчивых к бортезомибу [101]. При изучении
механизмов онколитического действия реовиру-
са выявлена связь между активацией сигнального
пути Ras, экспрессией катепсинов В и эффектив-
ностью вирусного онколиза [102, 103].

Вирус везикулярного стоматита
Вирус везикулярного стоматита (VSV) принад-

лежит к семейству вирусов семейства Rhabdoviri-
dae, геном которых представлен одноцепочечной
молекулой РНК негативной полярности. В каче-
стве клеточного рецептора для VSV идентифици-
рован белок LDL-R (рецептор липопротеинов
низкой плотности) [104]. Причины, позволяю-
щие рассматривать VSV в качестве перспективно-
го онколитического агента, следующие: 1) низкая
патогенность; 2) широкий тропизм вируса к клет-
кам различного происхождения, который обуслов-
лен широкой рецепторной специфичностью гли-
копротеина G; 3) высокая чувствительность вируса
к интерферону (VSV преимущественно реплициру-
ется в клетках с нарушенной системой индукции
интерферона и интерферонового ответа, что харак-
терно для некоторых опухолевых клеток [105]); 4)
короткий 4-часовой цикл репликации способ-
ствует быстрой гибели опухолевых клеток по ме-
ханизму прямого онколиза [106]. Т-лимфоциты
могут быть использованы в качестве клеточного
носителя для доставки VSV в очаг опухолевого ро-

ста [107]. Кроме того, VSV можно использовать в
качестве вектора, экспрессирующего иммуномоду-
лирующие белки [108].

К перспективным направлениям виротерапии
относится лечение острых миелоидных лейкозов
(ОМЛ). Для пациентов с рецидивом ОМЛ спектр
терапевтических возможностей невелик. Именно
в случае комбинированного подхода с использо-
ванием виро- и иммунотерапии достигали наи-
лучшего эффекта при лечении ОМЛ на мышиной
модели in vivo [109].

Для предсказания эффективности виротера-
пии используют анализ молекулярно-генетиче-
ских детерминант чувствительности опухолевых
клеток [110].

Вирус осповакцины
Вирус осповакцины, разработанный для борьбы

с натуральной оспой [111], имеет самую длинную и
обширную историю изучения по сравнению с дру-
гими вирусами. В том числе исследованы онколи-
тические свойства вируса осповакцины.

Исходный вирус оспы принадлежит к семей-
ству самых крупных ДНК-содержащих вирусов
Poxviridae. В рамках программы глобальной лик-
видации оспы была проведена вакцинация более
3 млрд человек, а впоследствии описаны клиниче-
ские случаи спонтанных ремиссий гематологиче-
ских злокачественных заболеваний. Так, 78-летний
мужчина с хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ)
после вакцинации и купирования выраженной
местной реакции и генерализованной сыпи вве-
дением человеческого глобулина против коро-
вьей оспы оставался в полной ремиссии в течение
3 лет. В клинической картине отсутствовали все
признаки ХЛЛ, количество лейкоцитов было в
пределах нормы [112].

В последние годы различные штаммы вируса
осповакцины изучают в качестве онколитиче-
ского агента при различных ЛПЗ, в частности на
in vivo и in vitro моделях множественной миело-
мы [113‒116].

Вирус осповакцины обладает выраженным тро-
пизмом к опухолевым клеткам, а крупный размер
вирусной частицы делает его привлекательным
вектором для доставки вспомогательных терапев-
тических агентов непосредственно к опухоли. Бла-
годаря методам генной инженерии, создается все
больше онколитических штаммов на основе ви-
руса осповакцины, с помощью которых возмож-
на доставка различных противоопухолевых и/или
иммуностимулирующих белков, таких как грану-
лоцитарно-макрофагальный колониестимулиру-
ющий фактор (GM-CSF) [117], апоптин [118],
лактоферрин, интерлейкин-15 [119], а также про-
тивоопухолевые микроРНК [120] и другие моле-
кулы [116].
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ВОРОБЬЕВ и др.

В настоящее время проходят клинические ис-
пытания онколитического препарата RGV004 для
лечения рефрактерной/рецидивирующей В-кле-
точной лимфомы (NCT04887025). Этот штамм на
основе вируса осповакцины содержит в качестве
терапевтического агента химерное антитело двой-
ной специфичности: к молекулам CD19 и CD3
[121]. Антигены CD19 и CD3 – компоненты муль-
тибелковых комплексов на поверхности Т- и В-
лимфоцитов соответственно. Таким образом, до-
стигается преимущественная репликация онколи-
тического штамма в опухоли, а терапевтический
компонент, анти-CD19/CD3-антитело, индуциру-
ет дополнительный иммуностимулирующий эф-
фект [122].

Вирус болезни Ньюкасла

Вирус болезни Ньюкасла (NDV) ‒ РНК-со-
держащий птичий вирус из семейства Paramyxovi-
ridae. NDV вызывает летальную инфекцию у не-
которых видов птиц, особенно отряда куриных, и
абсолютно безопасен для человека [123]. Благода-
ря высокой чувствительности к интерферону, ре-
пликация NDV эффективно протекает только в
опухолевых клетках [124], так как в них нарушена
система индукции интерферона и интерфероно-
вый ответ.

Онколитическая активность некоторых штам-
мов NDV выявлена в отношении различных опу-
холей in vitro, среди которых клетки нейробласто-
мы, фибросаркомы, колоректального и гепатоце-
люллярного рака, рака желудка и легкого, опухолей
молочной и предстательной желез и, что немало-
важно, глиобластомы [125]. Исследования in vitro и
in vivo проводили также в отношении ЛПЗ
[126‒131], в том числе в середине XX века NDV при-
меняли для лечения острых лейкозов [132].

При системном введении NDV в клинических
испытаниях с участием пациентов с метастатиче-
скими сóлидными опухолями (колоректальный
рак, карциномы поджелудочной железы, почки,
молочной железы и немелкоклеточный рак лег-
кого) получены следующие результаты: в фазе I
испытаний улучшение (полный, частичный ответ
или стабилизация) наблюдали в 11.4% случаев
[133]; в фазе II зарегистрировано увеличение об-
щей выживаемости [134]. В фазе III клинических
испытаний, в которой приняли участие 567 паци-
ентов, было выявлено увеличение общей выжи-
ваемости больных раком толстой кишки [135].

Онколитические энтеровирусы

Энтеровирусы ‒ это безоболочечные вирусы,
принадлежащие к семейству Picornaviridae, геном
которых представлен одноцепочечной молекулой
РНК положительной полярности.

В 50-х годах прошлого века появились данные
о способности некоторых штаммов энтеровиру-
сов реплицироваться в опухолевых клетках, вы-
зывая гибель последних [50, 136]. Результаты ис-
следований цитолитической активности энтеро-
вирусов на моделях in vitro, in vivo, а также для
лечения злокачественных опухолей у пациентов
представлены для эховирусов (ECHO) серотипов
1, 7 и 12 [11, 137‒139], полиовируса типа 1
[140‒143] и вируса Коксаки А21 [144‒146]. Вирус
Коксаки А21 зарегистрирован под торговым на-
званием CAVATAK® и применяется для лечения
меланомы, неинвазивного рака мочевого пузыря
[16] и других злокачественных нозологий.

Несколько непатогенных штаммов из группы
вирусов ECHO и Коксаки в период вакцинации
от полиомиелита были выделены от здоровых де-
тей, у которых после вакцинации не сформировал-
ся полноценный иммунитет против полиомиелита.
Бессимптомная энтеровирусная инфекция, по-ви-
димому, препятствует заселению кишечника по-
лиовирусом вакцинного штамма из-за эффекта
интерференции. Именно этот эффект послужил
ступенью в разработке профилактических жи-
вых энтеровирусных вакцин (ЖЭВ), которые
были получены в Институте полиомиелита и ви-
русных энцефалитов Академии медицинских на-
ук СССР в 1960‒1970-х годах [147]. Две такие вак-
цины, полученные на основе непатогенных
штаммов ECHO-12 и ECHO-1 (ЖЭВ-7 и ЖЭВ-4
соответственно), прошли испытания на большой
когорте людей в период вспышек сезонных ви-
русных заболеваний, была продемонстрирована
их безопасность и эффективность [147, 148]. В пе-
риод проведения массовой вакцинации обнаружи-
ли ряд дополнительных полезных свойств ЖЭВ,
среди которых отметим следующие: клиническое
улучшение состояния больных с герпетическими
инфекциями, рассеянным склерозом и онколо-
гическими заболеваниями. В течение нескольких
лет был проведен ряд исследований, в результате
которых подтвердили положительное влияние
ЖЭВ и вакцинных штаммов полиовируса на тече-
ние онкологических заболеваний с резистентным
фенотипом [149]. Установлено, что в опухолевых
клетках происходит репликация энтеровирусов,
запускается индукция интерферонов, стимулиру-
ется Т-клеточный противоопухолевый иммунитет.
Показано, что виротерапию можно комбиниро-
вать с другими методами лечения [150].

T-VEC ‒ препарат на основе рекомбинантного 
вируса герпеса

Как известно, “назначение” иммунной систе-
мы ‒ распознавать и выводить чужеродные моле-
кулы из организма, что справедливо и в отноше-
нии онколитических вирусов. Именно поэтому
их действие ограничено периодом формирования
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адаптивного иммунного ответа. И все-таки им-
мунная система может действовать как в качестве
барьера, так и в качестве “союзника” в борьбе с
опухолевыми клетками.

Модулирование реакций иммунной системы в
целях минимизации противовирусного ответа и
одновременно содействие иммунноопосредован-
ному лизису опухолевых клеток остается одной из
ключевых задач виротерапии. Так, Talimogene la-
herparepvec (T-VEC, ImlygicTM) – вирусный пре-
парат, одобренный Управлением по контролю за
пищевыми продуктами и лекарственными сред-
ствами США (FDA) для лечения метастатической
меланомы в 2013 году, ‒ представляет собой ре-
комбинантный штамм вируса простого герпеса
типа 1 (HSV-1) [17, 18]. Это первый препарат
“двойного” онколитического действия. Он вызы-
вает гибель опухолевых клеток по механизму пря-
мого онколиза, а также за счет подавления имму-
носупрессии и стимуляции иммунной системы
вследствие продукции зараженными клетками
GM-CSF. Препарат T-VEC содержит в экспресси-
онной кассете нуклеотидную последовательность
GM-CSF, а HSV-1 “служит” векторной системой
доставки в опухолевые клетки. Эта конструкция
обеспечивает экспрессию GM-CSF в опухолях
пациентов в течение 48 ч [151]. В фазе III клини-
ческих испытаний препарата установили, что ло-
кальные внутриопухолевые инъекции T-VEC па-
циентам с распространенной меланомой не толь-
ко подавляют рост опухоли, но также, благодаря
системному действию, продлевают общую выжи-
ваемость [18].

Другие вирусы с онколитической активностью
Вирус паротита рассматривается в качестве

перспективного онколитического агента в тера-
пии гинекологических злокачественных образо-
ваний [152].

Аденовирусы относятся к наиболее хорошо
изученным моделям для использования как в ка-
честве векторов для разработки вакцин, так и в
качестве модели вирусного онколиза [153]. В
1996 году был сконструирован мутантный штамм
ONYX-015, в котором делетирован вирусный бе-
лок E1B-55K, ответственный за связывание с
транскрипционным фактором р53 клетки-хозяи-
на и его инактивацию [154]. Предполагали, что
отсутствие этого белка в мутантном аденовирусе
исключает возможность его репликации в нор-
мальных клетках, содержащих р53 дикого типа,
но сохраняет способность размножаться в опухо-
левых клетках с мутантным p53. Сходный по ме-
ханизму действия аденовирус H101 в ноябре 2005
года был одобрен Управлением по контролю ка-
чества пищевых продуктов и лекарственных
средств Китая (SFDA, теперь CFDA) для лечения
онкологических заболеваний, переименован в On-

corine® (“Shanghai Sunway Biotech Co., Ltd”, Ки-
тай) и в настоящее время продается на китайском
рынке [19].

В период пандемии COVID-19, вызванной ко-
ронавирусом-2 тяжелого острого респираторного
синдрома (SARS-CoV-2), сообщалось о случаях
спонтанной ремиссии и регресса различных ЛПЗ:
NK/T-клеточной лимфомы [155], первичной кож-
ной анапластической крупноклеточной лимфомы
[88], диффузной В-крупноклеточной лимфомы
[156], острого миелоидного лейкоза и Т-клеточно-
го острого лимфобластного лейкоза [157], а также
грибовидного микоза [158]. Возможно, в регресс
опухолей лимфатической системы на фоне инфек-
ции SARS-CoV-2 вносит вклад и феномен антите-
лозависимого усиления инфекции, описанный в
том числе и для коронавирусов [159]. В рамках
этого процесса может происходить массовая
гибель иммунных клеток, несущих рецептор
FcRIIγ (CD32), в том числе моноцитов и других
клеток иммунной системы. На данный момент в
литературе не представлены сведения о регрессе
опухолей иного генеза во время пандемии
COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Природные онколитические свойства вирусов
были открыты больше века назад, а прогресс в по-
нимании молекулярных механизмов злокаче-
ственной трансформации клеток и биологии ви-
русов привел к разработке новых эффективных и
высокоселективных онколитических штаммов.

В клинических испытаниях уже продемонстри-
рована безопасность, хорошая переносимость ря-
да онколитических вирусов, а также их эффектив-
ность как в качестве препаратов для монотерапии,
так и в сочетании с традиционными режимами хи-
рургического лечения, лучевой, химио- и иммуно-
терапии [99, 160‒162]. Кроме того, виротерапия
может рассматриваться как перспективный под-
ход в борьбе с рецидивирующими химиорези-
стентными опухолями [90, 101, 163]. Более деталь-
ное исследование механизмов вирусного онколиза
позволит находить и создавать новые штаммы и
терапевтические схемы для лечения резистентных
и рецидивирующих лимфопролиферативных за-
болеваний.

Проект был поддержан Российским научным
фондом (Соглашение № 20-75-10157 от 14 августа
2020 года “Изучение возможностей получения
рекомбинантных штаммов онколитических ви-
русов с опухоль-специфической репликацией и
экспрессией иммуномодулирующих белков”).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.
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ONCOLYTIC VIRUSES IN THE THERAPY
OF LYMPHOPROLIFERATIVE DISEASES

P. O. Vorobyov1, F. E. Babaeva2, A. V. Panova3, J. Shakiba4, S. K. Kravchenko2,
A. V. Soboleva1, and A. V. Lipatova1, *

1 Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
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3 Vavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 117971 Russia
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Cancer is currently one of the leading causes of death. Despite the achievement of significant success in the
treatment of lymphatic system tumors, the problems of relapse, drug resistance and effectiveness of therapy
remain relevant. Oncolytic viruses are able to replicate in tumor cells and destroy them without affecting nor-
mal, healthy tissues. By activating antitumor immunity, viruses are effective against malignant neoplasms of
various nature. In lymphoproliferative diseases with drug-resistant phenotype, many cases of remissions have
been described after viral therapy. The current level of understanding of viral biology and discovery of host
cell interaction mechanisms made it possible to create unique strains with high oncoselectivity for widely used
in clinical practice in recent years.

Keywords: lymphoproliferative diseases, spontaneous remission, oncolytic viruses, clinical trials, virotherapy
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