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Цель. Представить обзор современных подходов к онколитической вироиммунотерапии онкологических заболеваний 
с применением энтеровирусов по данным мировой научной литературы. 
Материалы и методы. Для сбора и анализа сведений использованы электронные базы данных PubMed, Scopus, 
Web of Science, Google Scholar, библиотечная база данных (eLibrary.ru) и другие доступные ресурсы. Поиск проведён 
по публикациям за 1990–2024 гг. по ключевым словам: «онколитическая виротерапия», «онколитические вирусы», 
«энтеровирусы», «poliovirus», «coxsackievirus», «echovirus», «доклинические исследования», «клинические 
испытания». 
Результаты. Представлены данные о свойствах онколитических вирусов дикого типа и геномодифицированных 
вирусов, на которых основан выбор вируса для разработки лекарственного препарата, и о механизмах их действия. 
Они включают прямое цитолитическое действие, обусловленное внутриклеточным размножением вируса; активацию 
противоопухолевого иммунитета организма — реципиента вируса за счет презентации опухоль-ассоциированных 
антигенов дендритным клеткам с последующим их созреванием, презентацией антигенов Т-лимфоцитам  
и активацией цитотоксических лимфоцитов; модуляцию опухолевого микроокружения окружения в результате 
иммуностимуляции и перехода «холодной» опухоли и окружающей ткани в «горячее» состояние. Отмечено, что 
наиболее выраженный терапевтический эффект наблюдается в отношении иммуночувствительных опухолей, что 
коррелирует с механизмом действия онколитических вирусов. Клинические испытания лекарственных препаратов 
пока не привели к прорывным результатам по терапевтическому действию, но показали синергизм по эффективности 
с другими видами консервативной терапии. По результатам доклинических и клинических исследований, 
энтеровирусы проявляют благоприятный профиль токсичности. Оценены факторы, снижающие эффективность 
виротерапии: недостаточно целенаправленное попадание вируса в опухолевые клетки, неактивный эндоцитоз и 
размножение с последующим распространением в организме; предсуществующий в организме иммунитет против 
конкретного вируса и индукция выработки антител к нему в процессе виротерапии; отсутствие чувствительности 
самой опухоли и ее микроокружения к вирусу. 
Заключение. Онколитическая виротерапия на основе энтеровирусов перспективна, но эффективность ее необходимо 
повышать, опираясь на механизмы действия.
Ключевые слова: онколитическая виротерапия; онколитические вирусы; энтеровирусы; poliovirus; coxsackievirus; 
echovirus; доклинические и клинические исследования
Список сокращений: АПК — антиген-презентирующие клетки; ДК — дендритные клетки; CAR-Т — химерный 
антигенный рецептор Т лимфоцитов; CD — кластер дифференцировки; CXADR — Коксаки-аденовирусный рецептор; 
DAMPs – молекулярный фрагмент, ассоциированный с повреждениями; ЕСМ — внеклеточный матрикс; HSV — вирус 
простого герпеса; IFN — интерферон; IL — интерлейкин; MDSC — миелоидные супрессорные клетки; NOAEL — уровень 
отсутствия наблюдаемых побочных эффектов; SCID — тяжёлый комбинированный иммунодефицит; PAMPs – патоген-
ассоциированные молекулярные паттерны; TCID50 — инфекционная доза тканевой культуры; ТМЕ — опухолевое 
микроокружение; TNF — фактор некроза опухолей; ЗНО — злокачественное новообразование; КИ — клинические 
исследования; ГКГС — главный комплекс гистосовместимости; ICAM-1 — молекула межклеточной адгезии 1.
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The aim. The review presents the analysis of publications on modern approaches to oncolytic viral immunotherapy of 
malignant diseases which is predominantly based on usage of enteroviruses. 
Materials and methods. Electronic data bases — PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar, eLibrary, and other 
accessible datasets were used for gathering and analyzing appropriate publications for the following keywords: oncolytic 
virotherapy, oncolytic viruses, enteroviruses, poliovirus, coxsackievirus, echovirus, preclinical and clinical trials. The research 
included the time interval from 1990 till 2024. 
Results. The data present the properties of wild type and gen modified viruses — the supposed basis for development of 
the drugs, as well as their action mechanisms. The described mechanisms include direct cytolysis caused by the intracellular 
reproduction of the virus, activation of antitumor immunity of the host body (viral recipient) due to presentation of the  
tumor-associated antigens from the damaged cells to dendritic cells for their further maturation, presentation of these 
antigens to T-lymphocytes and activation of cytotoxic lymphocytes, modulation of tumor microenvironment due to 
immunostimulation,  and transition of “cold” tumor and its environment into “hot” state. It has been noticed that the 
most pronounced therapeutic efficacy is observed in immunosensitive tumors. This observation correlates with the action 
mechanism of the oncolytic viruses.  Clinical trials of viral drugs still have not led to superior results in therapeutic efficacy 
but they have demonstrated the synergistic efficacy with other methods of conservative therapy. According to the results 
of preclinical and clinical trials, enteroviruses demonstrate a favorable toxic profile. Factors which reduce the efficacy of 
virotherapy were evaluated. They include non-targeted and non-specific absorption of viruses by tumor cells, weak 
endocytosis and reproduction followed by distribution in the body, preexisting immunity against the concrete viruses and 
induction of antiviral antibody expression during viral therapy, and lack of sensitivity of the tumor and its microenvironment 
to the virus. 
Conclusion. Enterovirus-based oncolytic therapy is a promising therapeutic option but its efficacy needs to be enhanced 
using mechanisms of its therapeutic impact.
Keywords: oncolytic virotherapy; oncolytic viruses; enteroviruses; poliovirus; coxsackievirus; echovirus; preclinical and  
clinical trials
Abbreviations:  APCs — antigen-presenting cells; DCs — dendritic cells; CAR-Т — chimeric antigen receptor; CD — 
cluster of differentiation; CXADR — coxsackie-adenovirus receptor; DAMPs — damage associated molecular patterns; 
EM — extracellular matrix: HSV — herpes simplex virus; IFN — interferon; IL — interleukin; MDSC — myeloid-derived  
suppressor cells; NOAEL — no-observed-adverse-effect level; NOD-SCID — non-obese diabetic / severe combined 
immunodeficiency; PAMPs — pathogen associated molecular patterns; TCID50 — Tissue Culture Infectious Dose; ТМЕ — 
tumor microenvironment; TNF — tumor necrosis factor; MN — malignant neoplasm; CTs — clinical trials; MHC — major 
histocompatibility complex; ICAM-1 — intercellular adhesion molecule 1.

ВВЕДЕНИЕ
Онкологические заболевания остаются одной 

из основных причин смерти во всем мире, несмотря 
на очевидный прогресс в развитии методов лечения 
как хирургических, так и консервативных [1, 2].  
Известно, что опухолевые клетки используют 
различные механизмы, позволяющие им успешно 
сопротивляться действию химио- и таргетных 
препаратов, а главное подавлять иммунную систему 
организма, несущего опухоль [3–5]. 

Оценивая современный уровень представления 
об онкологических процессах, необходимо 
признать, что одним из главных достижений  
XXI века является понимание того, что злокачественное 
новообразование (ЗНО) состоит не только из 

малигнизированных клеток, но и представляет 
собой обширную динамическую сеть, состоящую 
из связанных между собой трансформированных 
и нетрансформированных клеток и растворимых 
медиаторов, которые формируют опухолевое 
микроокружение (ТМЕ, tumor microenvironment) [6].  
ТМЕ образует нишу для развития опухоли и 
аккумуляции метастатических клеток за счет 
внеклеточного матрикса (ЕСМ, extracellular matrix), 
поддерживает жизнеспособность опухолевых 
стволовых клеток, обеспечивает функционирование 
проканцерогенных сигнальных систем медиаторов, 
а также создает барьер, который препятствует 
проникновению эндогенных и экзогенных 
противоопухолевых агентов к опухолевому очагу.  
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Из этого следует, что противоопухолевая 
терапия должна быть нацелена не только на 
малигнизированные клетки, но и оказывать 
комплексное воздействие на TME. 

В последние десятилетия активно развивается 
онколитическая противоопухолевая виротерапия, 
терапевтическое действие которой обусловлено 
различными механизмами, воздействующими на 
разнообразные компоненты злокачественного 
процесса [7, 8]. Природные вирусы, обладающие 
онколитическим потенциалом, не только 
избирательно уничтожают опухолевые клетки  
за счет прямого повреждения их структуры, но 
воздействуют также на разнообразные элементы 
ТМЕ, таким образом параллельно вызывая как 
гибель клеток, так и пролонгированную активацию 
иммунных реакций.

Поэтому в последнее время лечение с 
применением вирусов с онколитическим 
потенциалом получило название онколитическая 
иммунотерапия, а сами вирусы признаны 
иммунотерапевтическими агентами [9, 10].

Изначально, на ранних этапах виротерапии,  
когда в качестве терапевтического агента 
использовали только живые вирусы дикого 
типа, результаты были неоднозначными и 
неубедительными. Развитие технологий генного 
редактирования и понимание важной роли TME 
возродили интерес к онколитической виротерапии. 
В настоящее время существует большой арсенал как 
природных, так и генетически модифицированных 
вирусов, на основе которых разрабатывают 
препараты для онколитической иммунотерапии, 
многие из которых достигли различных стадий 
клинических испытаний (КИ), а 4 из них — 
зарегистрированы как лекарственные препараты 
для лечения различных ЗНО [11, 12]. Показана их 
эффективность для лечения больных меланомой, 
глиомой, плоскоклеточным раком органов 
головы-шеи. Однако выявлено, что монотерапия 
виропрепаратом не позволяет добиться излечения 
и даже в большинстве случаев существенного 
лечебного эффекта, более эффективной является 
комбинированная терапия, включающая лучевую 
или химиотерапию, а также ингибиторы контрольных 
иммунных точек или CAR-Т-клеточную терапию. 
Поэтому более 100 КИ для изучения этого подхода 
были инициированы, проводятся или недавно 
завершены в различных странах мира. В России в 
настоящее время отсутствуют препараты на основе 
онколитических вирусов для лечения больных с 
ЗНО, что обусловливает актуальность разработки и 
регистрации российских оригинальных препаратов.

ЦЕЛЬ. Представить обзор современных 
подходов к онколитической вироиммунотерапии 
онкологических заболеваний на основе 
энтеровирусов по данным мировой научной 
литературы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для сбора и анализа сведений использовали 

электронные базы данных PubMed, Scopus, Web of 
Science, Google Scholar, библиотечную базу данных 
(eLibrary), Clinicaltrials.gov, и другие доступные 
ресурсы. Поиск в базах данных производился 
по публикациям за 1990–2024 гг. по таким 
ключевым словам, как «онколитические вирусы», 
«энтеровирусы», «poliovirus», «coxsackie virus», 
«echovirus», «доклинические исследования», 
«клинические исследования».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Выбор онколитического вируса
При выборе вируса — предполагаемой основы 

противоопухолевого онколитического препарата — 
важно предварительно глубоко изучить его биологию 
и генетику, чтобы принять обоснованное решение 
о возможности применения его в виде вируса 
дикого типа или о необходимости модификации 
генома для достижения наибольшей безопасности  
и эффективности.

Идеальный онколитический вирус для 
противоопухолевой виротерапии должен обладать 
следующими свойствами:

• реплицироваться и продуцировать активное  
потомство после аккумуляции в 
малигнизированных клетках;

• проявлять литическую активность в 
инфицированных опухолевых клетках, 
при разрушении которых в межклеточное 
пространство высвобождается потомство 
вируса;

• быть иммуногенным, то есть обладать 
способностью вызывать иммунный ответ;

• не приводить к развитию хронического или 
инфекционного заболевания;

• не интегрировать в геном человека;
• быть безопасным для различных популяций 

людей;
• быть доступным для генетической 

модификации, с целью усиления 
иммуногенности или стимуляции 
направленного противоопухолевого действия.

Начиная с возникновения противоопухолевой 
вироиммунотерапии и ранних КИ, разработка 
препаратов ведётся с использованием различных 
ДНК и РНК вирусов как дикого типа, так и генетически 
модифицированных. 

Используемые онколитические ДНК-вирусы 
включают: аденовирус, вирус простого герпеса 1 
типа, парвовирус, поксвирус (вирус коровьей оспы и 
вирус миксомы) [13, 14].

Используемые онколитические РНК-вирусы 
включают: вирус Коксаки, сенекавирус, вирус 
Мараба, вирус кори, вирус болезни Ньюкасла, 
везикуловирус Индианы, вирус лихорадки Синдбис, 
полиовирус типа 1–3 [15].
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Преимуществом ДНК-вирусов, несомненно, 
является стабильность генома и возможность 
включения больших трансгенов без потери вирусной 
инфекционности и способности к репликации. 
Достоинством РНК-вирусов является отсутствие 
интеграции в геном реципиента, их более высокая 
иммуногенность в ряде случаев. Однако к  
недостаткам можно отнести меньшую ёмкость 
генома, чем у ДНК-вирусов, что обусловливает 
меньшую величину трансгена, который можно 
включить. 

Важным вопросом при выборе оптимального 
вируса для онколитической терапии является его 
тропность к опухолевым клеткам. Рекомбинантные 
вирусы конструируют таким образом, чтобы усилить 
их способность к взаимодействию и проникновению 
именно в опухолевые, а не в нормальные клетки. 

Тропность онколитических вирусов дикого типа 
к опухолевым клеткам зависит от многих факторов, 
одним из которых является наличие рецепторов на 
поверхности опухолевой клетки, обеспечивающих 
прочное связывание вируса с клеткой и, в ряде 
случаев, эндоцитоз вируса. Так, молекулы CD46, 
CD155, α2β1, CD55, CXADR (Коксаки-аденовирусный 
рецептор) нередко бывают гиперэкспрессированы 
на опухолевых клетках различного гистогенеза, и 
обеспечивают связывание вируса кори, поливируса, 
эховируса, аденовируса, вируса Коксаки [16–19]. 
Другие молекулы, которые способствуют росту 
опухоли и прогрессированию злокачественного 
процесса, также могут служить рецепторами для 
различных онколитических вирусов [20, 21]. Однако 
надо отметить, что не на всех опухолевых клетках 
рецепторы присутствуют в необходимом количестве, 
поэтому в ряде случаев вирусы не могут эффективно 
связываться и, соответственно, проникать в них. 
Более того, молекулы, рецепторные для вирусов, 
экспрессируются, как правило, не только на 
опухолевых клетках, но и на нормальных, хотя и 
менее интенсивно, поэтому трудно ожидать, что 
рецепторное взаимодействие вирусов дикого типа 
с опухолевыми клетками будет сугубо избирательным  
в отношении нормальных клеток. 

Значимое влияние оказывает также 
метаболический статус клеток и способность вируса 
преодолеть противовирусные иммунные реакции 
и сигнальные пути внутри опухолевых клеток, 
самостоятельно или с помощью вспомогательных 
стимулов [22–24]. Рак является комплексным, 
гетерогенным заболеванием со множеством 
генетических мутаций, которые опосредуют 
разнообразные изменения в антивирусных 
сигнальных путях, тем самым создавая прекрасные 
возможности для репликации вирусов. Так, клетки в 
процессе трансформации нередко приносят в жертву 
отдельные элементы своей системы врождённой 
противовирусной защиты, например, обусловленной 

цитокинами — интерферонами (IFNs) I и II типа или 
фактором некроза опухолей (TNF) [25].

Наряду с возможностью инфицировать 
опухолевые, а не нормальные клетки, которую 
обеспечивает в опухолевых клетках дефектный 
IFN-сигнальный каскад, существует еще ряд путей 
врождённой противовирусной защиты, которые 
помогают нормальным клеткам распознать и 
блокировать репликацию вирусов, и которые являются 
ключевыми для способности онколитических вирусов 
селективно инфицировать опухолевые клетки, и 
затем размножаться в них. Например, опухоль-
специфические аберрации в генах RAS, TP53, RB1, 
PTEN, EGFR, WNT, BCL-2 и других родственных генах 
обеспечивают предрасположенность опухолевых 
клеток к вирусной инфекции [21, 22, 26].

Принципиальным преимуществом генетического 
редактирования или инжиниринга является 
возможность генетически модифицировать 
природные вирусы, рационально удаляя 
гены, ответственные за вирулентность, вводя 
опухоль-специфические промоторы или  
последовательности — мишени для микроРНК с целью 
усиления экспрессии вирусных генов селективно 
только в опухолевых клетках. Так же наоборот, 
возможно поместить критические для вирусов гены 
под контроль микроРНК, слабо экспрессированных в 
опухолевых клетках. Тогда вирусы не реплицируются 
в нормальных клетках, в которых, в свою очередь, 
нормально экспрессированные микроРНК 
препятствуют высокой продукции критических 
для репликации вирусных генов. Методы генной 
инженерии позволяют конструировать вирусы, 
которые способны к инфицированию только клеток 
с аномальным содержанием некоторых генов. 
Для обеспечения селективного инфицирования 
могут быть использованы также белки вирусной 
оболочки, которые должны быть модифицированы 
с учётом обеспечения взаимодействия только с 
определёнными рецепторами, специфичными для 
опухолевых клеток [27].

Еще одним способом усиления специфичности 
виротерапии является использование антител, 
способных направить онколитический вирус 
к опухолевым клеткам [27]. В результате 
модифицированные вирусы приобретают 
способность специфически поражать именно 
опухолевые клетки, не затрагивая нормальные, 
что обеспечивает высокую селективность 
противоопухолевой виротерапии [28].

Механизмы действия онколитической 
противоопухолевой вироиммунотерапии
Онколитические вирусы оказывают комплексное 

противоопухолевое действие, главными 
компонентами которого являются внутриклеточная 
репликация вируса, разрушение клеток путём 
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индукции различных механизмов гибели  
(апоптоза, некроза / некроптоза, пироптоза, 
аутофагии), выход иммуногенных компонентов из 
повреждённых клеток и стимуляция врождённого 
и адаптивного противоопухолевого иммунитета. 
Способ гибели опухолевых клеток зависит от 
характеристик онколитического вируса и вида 
опухоли, поскольку в клетках могут экспрессироваться 
гены, которые ингибируют / стимулируют апоптоз, 
некроптоз или аутофагию [12]. С помощью генно-
инженерного подхода могут быть получены вирусы, 
индуцирующие определённый вид клеточной  
гибели, в результате чего повышается иммуногенность 
виротерапии.

Однако в настоящее время уже стало понятно, 
что после связывания с опухолевыми клетками и 
аккумуляции в них, онколитические вирусы способны 
использовать различные механизмы, чтобы 
повредить инфицированные клетки, которые могут 
зависеть или не зависеть от активности репликации  
в них вируса. Предполагают, что онколитические 
вирусы проявляют противоопухолевую активность, 
используя следующие механизмы: во-первых, вирус 
может селективно реплицироваться в опухолевых 
клетках, вызывая прямой цитолитический эффект 
(онколизис) [28]. Точный механизм онколизиса 
под действием вирусов до конца не изучен, но 
уже определено, что он может существенно 
варьировать от вируса к вирусу, а также от типа 
опухолевых клеток-мишеней. Во-вторых, могут 
возникать непрямые эффекты клеточной гибели 
(например, апоптозо-подобные или некрозо-
подобные) в инфицированных, неинфицированных 
и эндотелиальных клетках внутриопухолевых 
сосудов, что приводит к ослаблению ангиогенеза. 
В-третьих, происходит активация системного 
противоопухолевого и противовирусного 
иммунитета и привлечение активированных 
иммунокомпетентных клеток в ТМЕ [29–31]. В 
целом, необходимо отметить, что все механизмы 
значительно варьируют для разных вирусов и 
зависят от взаимодействия между онколитическим 
вирусом, ТМЕ и иммунной системой реципиента, 
то есть организма-опухоленосителя [32, 33]. 
Однако опухолевые клетки, инфицированные 
онколитическим вирусом, как правило, погибают в 
результате активизации путей клеточной гибели или 
вирус-индуцированного нарушения их целостности. 

К настоящему моменту доказано, что ТМЕ 
является сетью элементов с изменёнными  
метаболическими путями (стромальных и иммунных 
клеток, кровеносных сосудов, экстрацеллюлярного 
матрикса), которые активно способствуют 
пролиферации и метастазированию злокачественных 
клеток благодаря действию местных цитокинов, 
хемокинов и сигнальных внутриклеточных сетей. 
При этом опухоли, в большинстве случаев, 

классифицируются как иммунологически 
«холодные» структуры вследствие низкого уровня 
опухолевых антигенов и инфильтрирующих опухоль 
супрессорных иммунных клеток и сигнальных 
молекул. [8, 30].

Благодаря своей способности разрушать 
иммуносупрессивное ТМЕ и создавать 
иммунологически «горячее» окружение, которое 
способствует развитию длительного опухоль-
специфического иммунитета, обеспечивающего 
возможность «наблюдения против рецидива», 
онколитические вирусы являются новым 
мощным видом иммунотерапевтического  
воздействия [11, 34–36].

Важной характеристикой онколитической 
терапии является ее способность индуцировать 
иммуногенную гибель клеток (апоптоз, 
некроз / некроптоз, пироптоз), в результате которой 
происходит выброс молекулярных структур, 
характеризующих разрушение клеток (DAMPs — 
молекулярный фрагмент, ассоциированный с 
повреждениями: кальретикулина, белков теплового 
шока, АТФ, мочевой кислоты и других), наряду с  
патоген-ассоциированными молекулярными 
структурами (PAMPs — патоген-ассоциированные 
молекулярные паттерны: двухцепочечной 
ДНК, двухцепочечной и одноцепочечной РНК, 
гликопротеинами, липопротеинами и мембранными 
компонентами вирусов), цитокинами (IFN-γ, IFN-α, 
TNFα, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12) и опухоль-ассоциированными 
антигенами [37]. Эти компоненты действуют как 
сигналы опасности, которые инициируют иммунный 
ответ на инфицирование вирусом, сначала 
местный — активацию инфильтрации дендритными 
клетками (ДК) и их созревание, а затем системный 
адаптивный противоопухолевый иммунитет, 
что составляет второй эффективный компонент 
вироиммунотерапии.

Дендритные клетки редко присутствуют 
в опухолях, но являются мощными 
специализированными антиген-презентирующими 
клетками (АПК), которые осуществляют связь между 
системами врождённого и адаптивного иммунитета [38].  
Незрелые ДК способны легко мигрировать, 
тогда как зрелые активируют Т-лимфоциты, 
экспрессируя специфические молекулы связывания 
Т-лимфоцитов и костимуляторные молекулы. 
Регуляция популяции ДК в ТМЕ чрезвычайно важна 
для обеспечения эффективного противоопухолевого 
иммунитета. Онколитические вирусы способны 
не только индуцировать выход в циркуляцию 
новых опухолевых антигенов и, соответственно, 
презентацию их ДК, но также подготавливать ТМЕ 
для облегчения инфильтрации и созревания ДК и 
активации Т-лимфоцитов. Более того, повышение 
экспрессии цитокинов в ТМЕ после инфицирования 
онколитическим вирусом стимулирует инфильтрацию 
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ТМЕ CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитами и их активацию. 
Повышение экспрессии противоопухолевых 
цитокинов в ТМЕ оказывает выраженное действие в  
отношении опухолевых клеток и многих компонентов 
ТМЕ: иммунных клеток, сосудистой сети, опухоль-
ассоциированных фибробластов, метаболических 
процессов и экстрацеллюлярного матрикса. В 
результате наблюдается активация врождённого 
и адаптивного противоопухолевого иммунных  
ответов и длительная супрессия опухоли.

Однако несмотря на то, что изучение 
механизма действия онколитических вирусов 
доказало их активное двухкомпонентное влияние 
на развитие опухолевых структур и опухолевый 
процесс в целом, клиническое применение 
одного из зарегистрированных препаратов — 
Oncorine (H101; (E1B/E3 deficient adenovirus) 
показало, что виротерапия с использованием 
только индивидуального онколитического вируса 
недостаточно эффективна. Поэтому исследования 
последних лет сосредоточены на создании 
рекомбинантных онколитических вирусов, усиленных 
генами, продуцирующими дополнительные 
иммунные компоненты — цитокины и хемокины, 
или снабжённых моноклональными антителами, 
способствующими их таргетированию к опухолевым 
клеткам [39–41].

Этот подход способен с помощью 
онколитического вируса обеспечить доставку 
цитокинов и хемокинов в ТМЕ, локализовать 
иммунные реакции вблизи опухолевого очага и 
снизить токсические эффекты воздействия. Более 
того, самовоспроизводство онколитических вирусов 
за счет репликации в клетках опухоли обусловливает 
постоянную продукцию цитокинов, кодированных в 
геноме рекомбинантного вируса [41].

Использование рекомбинантных вирусов со 
вставками генов цитокинов показало, что после 
интратуморального введения они оказывают 
существенно более выраженный абскопальный 
эффект (регрессия отдалённых метастастазов), чем 
аналогичные вирусы дикого типа, не продуцирующие 
цитокины, а только стимулирующие их экспрессию 
вследствие лизиса опухолевых клеток [39–41]. 

Серьёзным вкладом в противоопухолевое 
действие онколитических вирусов является их 
влияние на популяции М1 и М2 макрофагов, 
присутствующие в ТМЕ. Макрофаги характеризуются 
высокой пластичностью, что реализуется в 
континууме перехода из состояния М1 в состояние 
М2 популяции этих клеток в ТМЕ. Известно, что 
присутствие М2 макрофагов в опухоли является 
прогностическим показателем низкой выживаемости 
при многих злокачественных процессах. Было 
показано, что онколитическая виротерапия 
вызывает реполяризацию иммуносупрессивных 
внутриопухолевых макрофагов М2 до макрофагов 

М1 фенотипа, которые экспрессируют про-
воспалительные цитокины и хемокины, например, 
IFNγ, CXCL10, IL-6, IL-2, IL-12, IL-21, усиливающие 
противоопухолевое действие иммунных 
компонентов ТМЕ [42]. То есть, онколитическая 
виротерапия является эффективным механизмом 
контроля соотношения М1 / М2 в ТМЕ [43]. Более 
того, например, при оценке механизма действия 
геномодифицированного HSV1716 показано, что  
при инфицировании происходит не только 
стимуляция поляризации макрофагов в М1 фенотип,  
но макрофаги обеспечивают амплификацию вируса, 
захватывая его, реплицируя и элиминируя потомство 
в ТМЕ, таким образом способствуя онколитическому 
эффекту лечения [44].

Натуральные киллеры (NK-клетки) играют 
важную роль в борьбе с ЗНО, выполняя как прямые 
цитотоксические функции, так и ремоделируя ТМЕ. 
Дендритные клетки продуцируют цитокины (IFN-1,  
IL-12 и IL-18), которые усиливают цитотоксичность  
NK-клеток в ТМЕ. Другие сигнальные медиаторы —  
IL-15 и IL-21, продуцируемые миелоидными 
клетками, — также способствуют увеличению 
их эффективности. Онколитическая виротерапия 
опосредованно, за счет стимуляции продукции 
хемокинов и цитокинов, способствует 
активации NK-клеток [45, 46]. Получены данные, 
свидетельствующие о том, что вирусы изменяют на 
опухолевых клетках экспрессию активирующих и 
ингибирующих лигандов НК клеток, включая главный 
комплекс гистосовместимости 1 класса (ГКГС-1) [9].

Одним из факторов, играющих важную 
роль в формировании иммуносупрессивного 
характера ТМЕ, является популяция высоко 
супрессорных клеток миелоидного происхождения 
(MDSC — миелоидные супрессорные клетки), 
которая существенно увеличивается в процессе 
прогрессирования опухоли. Эти клетки не только 
способствуют отсутствию ответа опухоли на  
иммунное воздействие, но стимулируют опухолевую 
инвазию, включая различные неиммунологические 
механизмы. Более того, доказано, что MDSC 
уменьшают эффективность современных методов 
противоопухолевой терапии — химио-, лучевой 
и иммунотерапии [47]. Влияние онколитических 
вирусов на эти клетки неоднозначно: показана как 
аккумуляция MDSC в ТМЕ после инфицирования, 
так и ремоделирование этой популяции в сторону 
фенотипа, разрушающего опухоли за счет усиления 
продукции окиси азота (NO) этими клетками [48].  
Эффективность онколитических вирусов в 
отношении другой популяции иммунокомпетентных 
клеток в ТМЕ, проявляющей выраженную 
иммуносупрессивную активность, а именно в 
отношении Т-регуляторных клеток (T-клетки), также в 
настоящее время не установлена [49].

Несмотря на то, что было выявлено много  
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механизмов, при помощи которых онколитические 
вирусы дикого типа разрушают или подавляют 
рост опухолевых клеток, на практике оказалось, 
что эффективность вирусной монотерапии весьма  
ограничена. Это обусловлено несколькими 
причинами. Во-первых, при введении 
онколитических вирусов системно (внутривенно, 
внутриартериально) в действие могут вступать 
противовирусные нейтрализующие антитела: либо  
предсуществующие благодаря ранее происходившим 
контактам организма с соответствующим вирусом, 
либо образовавшиеся в ответ на терапию. Они 
способны предотвратить внутриклеточное 
размножение вирусов и лизис опухолевых клеток 
[50, 51]. Во-вторых, механизмы противовирусной 
резистентности, которые включают активацию 
комплемента, противовирусные цитокины и 
макрофаги, могут способствовать быстрому 
выведению онколитических вирусов [52, 53]. 
Эти противовирусные иммунные реакции могут 
являться серьёзным препятствием, снижающим 
эффективность онковиротерапии. Однако к 
настоящему моменту все многообразие воздействий 
иммунных процессов pro и contra онколитических 
вирусов до конца неизвестно, и существует 
вероятность, что супрессирующее влияние на 
вирусы может быть преодолено за счет их местного 
и абскопального эффектов. 

В-третьих, экстрацеллюлярный матрикс, фиброз, 
некроз и интерстициальное гидростатическое 
давление могут формировать непреодолимый 
физический барьер для связывания онколитического 
вируса с клеточными рецепторами [50, 54], что 
обусловит резкое снижение эндоцитоза вируса и, 
соответственно, его репликации, амплификации и 
противоопухолевой эффективности.

Понимание всех особенностей онколитической 
вироиммунотерапии с применением природных 
вирусов дикого типа привело к необходимости 
получения модифицированных вирусов путем 
направленного изменения их свойств за счет 
внедрения генов, ответственных за продукцию 
целевых белков. В результате геномодификации 
можно добиться изменения различных характеристик 
вирусов — их тропизма к опухолевым клеткам, 
селективности связывания с определёнными 
рецепторами, экспрессии цитокинов и хемокинов, 
рекрутирующих и повышающих противоопухолевую 
активность иммунокомпетентных клеток в ТМЕ. 
Однако геномодифицированные вирусы имеют свои 
недостатки: экспрессия трансгена или модификация 
вируса с целью повышения селективности может 
обусловить снижение его пригодности для терапии за 
счет уменьшения способности вируса к репликации 
и его онколитической активности; экспрессия 
трансгенов может предотвратить участие вируса 
в значимых иммунных реакциях, которые важны 

для реализации противоопухолевого эффекта [55]. 
Поэтому представляется оправданным создание 
комплексных препаратов, включающих несколько 
вирусов как дикого типа, так и рекомбинантных.

В итоге свойства непатогенных онколитических 
вирусов — поражать опухолевые клетки, используя 
различные механизмы: прямой цитолизис, 
привлечение иммунокомпетентных клеток, 
активацию противоопухолевых иммунных реакций, 
модуляцию ТМЕ, метаболизма и специфических 
сигнальных путей в опухолевых клетках, 
антиангиогенное действие — привлекли внимание 
исследователей к созданию лекарственных средств 
для противоопухолевой вироиммунотерапии [10].

Доклинические исследования 
безопасности и эффективности 
онколитических энтеровирусов
Консервативное лечение больных с ЗНО  

нередко сопровождается тяжёлыми побочными 
реакциями, поэтому при разработке новых 
препаратов серьёзное внимание должно уделяться 
оценке их безопасности и переносимости 
еще на этапе доклинических исследований, 
обязательных для регистрации оригинальных 
лекарственных средств. Доклиническое изучение 
токсического действия различных онколитических 
вирусов на экспериментальных животных, 
результаты которого представлены в научной 
литературе, свидетельствуют о приемлемом 
профиле токсичности онколитических вирусов и 
перспективности дальнейшего совершенствования 
противоопухолевой вироиммунотерапии [56]. 

Как уже было сказано ранее, в настоящее время 
арсенал онколитических вирусов, перспективных 
для противоопухолевой терапии весьма обширен 
и включает вирусы различной природы — ДНК- 
и РНК-вирусы. Понимание природы и биологии 
вирусов принципиально для планирования объема 
исследований безопасности виротерапии, поскольку 
известно, что в отличие от РНК-вирусов, ДНК-
вирусы способны интегрировать в геном организма-
реципиента, что может привести к серьёзным 
нежелательным последствиям. Поэтому только 
РНК-вирусы могут быть использованы в виде дикого 
типа для создания лекарственного средства, а ДНК-
вирусы необходимо модифицировать, заменяя 
гены, способствующие интеграции, на трансгены, 
продуцирующие «полезные» белки, например, 
цитокины или хемокины.

РНК-вирусы семейства Picornaviridaе рода 
Enterovirus привлекли внимание исследователей и 
на основе некоторых из них к настоящему времени 
в различных странах уже разработаны и испытаны 
лекарственные препараты.  

ECHO 7 является активной фармацевтической 
субстанцией препарата Rigvir (Latvia, 2004) — первого 

DOI: 10.19163/2307-9266-2025-13-2-111-127



ОБЗОРЫ

118

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 13, Выпуск 2, 2025

(PHARMACY & PHARMACOLOGY)

официнального препарата для онколитической 
виротерапии больных меланомой, для местного 
воздействия на кожные и подкожные метастазы 
меланомы и для профилактики или лечения рецидива 
меланомы после радикального хирургического 
вмешательства [57]. Препарат применяли в дозе  
2 мл с концентрацией >106 TCID50 (инфекционная 
доза тканевой культуры). 

Первоначально цитолитический эффект Rigvir  
был показан на опухолевых клетках человека 
различных линий: FM-9 (меланома), RD 
(рабдомиосаркома), AGS (аденокарцинома желудка), 
A549 (карцинома легкого), HPAF II (карцинома 
поджелудочной железы), MSC (мезенхимальные 
стволовые клетки из костного мозга человека), линии 
увеальной меланомы — MP41, Mel-202, 92-1 [58, 59].

Исследование токсичности препарата Rigvir у 
крыс Han-Wistar было проведено в соответствии 
с требованиями Good Laboratory Practice (GLP) 
при многократном введении в течение 4 нед. с 
последующим 4-недельным периодом наблюдения. 
Введение проводили в 3 дозах – 2×106, 1×107 и 2×107 
TCID50 в дни: 1–3, 8–10, 15–17 и 22–24. Не было 
отмечено гибели и нежелательных клинических 
явлений. Масса тела, офтальмоскопия, клинические 
патологические параметры, анализы и масса 
органов оставались без изменения за исключением 
небольшого увеличения содержания эозинофилов в 
крови, которое нормализовалось в течение периода 
наблюдения. Rigvir присутствовал в образцах плазмы 
крови в течение 48 ч после введения, так же как 
в образцах селезенки. Но в образцах селезенки 
2 животных, получавших наивысшую дозу, Rigvir 
детектировался и на 29 сут наблюдения. То есть, 
можно заключить, что у интактных животных Rigvir 
попадает в селезенку, что вполне оправдано с учетом 
иммунокомпетентности этого органа и отмеченного 
увеличения эозинофилов, отражающего влияние 
препарата на иммунную систему [60].

Определена также небольшая инфильтрация 
клетками в области введения препарата, 
характеризующая слабо выраженное воспаление, 
подтверждённое увеличением количества 
лимфоцитов в регионарных лимфатических 
узлах. Большинство побочных эффектов было 
обратимым, только повышенная лимфоцитарная 
клеточность сохранялась на протяжении всего срока 
наблюдения. Наибольшая протестированная доза 
препарата — 2×107 TCID50 явилась NOAEL (уровень 
отсутствия наблюдаемых побочных эффектов), 
то есть максимальной дозой, не вызывающей 
обнаруживаемого вредного воздействия на здоровье 
животных [60]. 

В целом, сделан вывод о хорошей переносимости 
препарата Rigvir, что доказывает благоприятный 
профиль токсичности ECHO 7 у животных. В 
дальнейшем он был подтверждён в КИ у человека, 

а также при применении препарата после его 
регистрации [60].

Энтеровирус Коксаки A21 (CVA21) дикого 
типа является активной фармацевтической 
субстанцией препарата CAVATAK (Viralytics Ltd., 
Австаралия). Он связывается с опухолевыми  
клетками преимущественно через ICAM-1 (молекула 
межклеточной адгезии 1) или рецептор CXADR [61, 
62]. Первоначально литический эффект CVA21 был 
отмечен в отношении клеточных линий меланомы 
человека, далее исследования были расширены с 
использованием клеточных линий и ксенографтов 
множественной миеломы, опухолей молочной 
железы, простаты, лёгкого, не мышечно-инвазивного 
рака мочевого пузыря [61, 62].

Исследования в системе in vivo на ксенографтах 
показали способность вируса распространяться 
в организме животных. SCID (тяжёлый 
комбинированный иммунодефицит) мыши с 
ксенографтами меланомы получили одну дозу 
CAVATAK (103 или 105 TCID50) с использованием 
различных путей введения: внутриопухолевого, 
внутривенного и внутрибрюшинного. Во всех 
случаях было отмечено эффективное распределение 
вируса  и ингибирование роста ксенографта 
меланомы МЕ4405. Онколизис наблюдался даже в 
опухолях, расположенных далеко от места введения 
препарата. Более того, тот факт, что в сыворотке 
крови концентрация вируса достигла титров  
105–106  TCID50, свидетельствует об эффективной 
репликации вируса [63].

На модели аденокарциномы предстательной 
железы человека РС-3 у иммунодефицитных 
мышей SCID-BALB/c было исследовано сочетание 
CVA21 с DAFv и ЕСНО-1 в разовых дозах 7,5×105, 
1,8×107 и 7,5×105 TCID50 соответственно. На другой 
модели аденокарциномы предстательной железы  
человека — LNCaP мышам внутривенно вводили 
различные дозы ЕСНО-1 (107, 105 и 103 TCID50). CVA21 
и CVA21-DAFv в высоких титрах детектировались 
в сыворотке крови мышей до момента 
эвтаназии (35 сут после введения), тогда как титр  
ЕСНО-1 существенно снижался уже через 1 нед. [56].

У мышей SCID с ксенографтами рака молочной 
железы и множественной миеломы, инфицированных 
CVA21 в дозе 107 TCID50  путём внутривенной инъекции, 
выявлено побочное действие вируса — наблюдался 
паралич задних конечностей и миозит различной 
степени выраженности [64], но таких побочных 
реакций не было отмечено у иммунокомпетентных 
пациентов [65]. В процессе эксперимента в сыворотке 
мышей концентрация вируса находилась на уровне 
105–107  TCID50. У некоторых мышей наблюдалась 
виремия. Возможно, что это обусловлено именно 
иммунодефицитом у животных и, соответственно, 
неспособностью бороться с вирусной нагрузкой, или 
репликацией вируса в мышечной ткани, что нередко 
наблюдается у иммунодефицитных мышей [64].
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Рекомбинантный полиовирус 3 (Sabin) привлёк 
внимание исследователей перспективой своего 
применения для лечения наиболее злокачественной 
опухоли мозга — глиобластомы [66]. Однако 
полиовирус 3 (Sabin) обладает рядом особенностей, 
обусловливающих его нейротоксичность, в связи с 
чем его безопасность и переносимость должна быть 
тщательно оценена. В норме у человека эффективная 
репликация полиовируса ограничивается двумя 
областями (структурами) — гастроинтестинальным 
трактом с лимфатическими компонентами, 
ассоциированными с ним, и моторными нейронами 
медуллярных областей спинного мозга [67].  
Эти области размножения полиовируса  
совпадают c локализацией клеток с максимальной 
экспрессией CD155 — основного рецептора,  
который связывается с полиовирусом и  
обеспечивает его аккумуляцию в клетках. 
Размножение полиовируса в гастроинтестинальном 
тракте не приводит к энтеропатологии и, как 
правило, клинически неактивно. Однако тропизм 
вируса к моторным нейронам является причиной 
паралитического полиомиелита, то есть буквально 
патогномоничной подписью полиовируса, и, 
естественно, вызывает серьезные опасения в плане 
его биобезопасности [66].

Таким образом, клинически безопасные, но 
репликационно компетентные полиовирус, должны 
быть полностью лишены своего нейровирулентного 
потенциала. В идеале, характеристики безопасности 
онколитического полиовируса должны соответствовать 
следующим требованиям: вирус должен сохранять 
способность к размножению в опухолевых клетках, 
быть лишенным нейровирулентных свойств, 
присущих ему, и генотип аттенуированного по 
нейровирулентному действию вируса должен 
сохранять стабильность длительное время.

Секвенирование генома нейроаттенуированных 
штаммов полиовируса (Sabin), полученных 
длительной селекцией, выявило, что главным 
механизмом безопасности всех 3 типов штаммов 
полиовируса (Sabin) являются одноточковые мутации 
в критической зоне проникновения рибосом (IRES),  
а генетическая реверсия этих мутаций к 
последовательности дикого типа приводит к 
возврату нейровирулентности [68]. Это привело к 
созданию рекомбинантных полиовирусов, одним из 
которых является самый изученный к настоящему 
времени PVSRIPO, содержащий IRES человеческого 
риновируса 2 типа [69]. Действительно, 
замена IRES в полиовирусе 1 типа привела к 
выраженному снижению вирулентного действия 
на нейроны, что обусловило отсутствие развития 
полиомиелита, менингита и энцефаломиелита при 
внутрицеребральном введении аттенуированного 
рекомбинантного вируса приматам старого мира, 
которые служат стандартной моделью ВОЗ для оценки 

этих инфекционных заболеваний [70]. Подобные 
осложнения не наблюдались и у пациентов  
на I фазе КИ [67].

Для реализации онколитического потенциала 
рекомбинантного полиовируса чрезвычайно 
важным является высокая экспрессия CD155 на 
опухолевых клетках различного гистогенеза, 
поскольку именно этот белок является основным 
рецептором полиовируса, благодаря прочному 
связыванию с которым вирус попадает в опухолевые  
клетки [71, 72]. Недавно было выявлено, что CD155 
служит иммунной контрольной точкой вследствие 
своей способности с высокой аффинностью 
связываться c Т-клеточным иммунорецептором на 
NK- и Т-клетках. Хотя физиологические функции  
CD155 не вполне ясны, они могут включать 
модуляцию иммунного ответа [73, 74]. 

Известно, что энтеровирусы, к которым 
принадлежит полиовирус, инициируют развитие 
выраженного противовирусного ответа, 
обусловленного врождённой системой INF. 
Вероятно, именно это является главным фактором 
иммуногенного механизма PVSRIPO [75]. Кроме того, 
инфицирование вирусом вызывает целый спектр 
острых воспалительных реакций, которые ведут 
к существенной инвазии иммунокомпетентными 
клетками ТМЕ. События, происходящие после 
инфицирования, напоминают развитие классического 
ответа на воспаление, вызванное патогеном, и 
крайне важны в контексте противоопухолевой 
иммунотерапии [76, 77].

Наиболее эффективный путь введения 
PVSRIPO для максимальной реализации его 
влияния на противоопухолевую иммунную 
систему — внутриопухолевый [76]. Системное 
введение рекомбинантного полиовируса, также 
как и других онколитических вирусов, приводит к 
необходимости преодолевания вирусом различных 
препятствий для того, чтобы достигнуть опухоли: 
гематоэнцефалический барьер, циркулирующие 
в сыворотке нейтрализующие антитела, система 
комплемента. Более того, при системном введении 
довольно трудно обеспечить таргетирование к 
опухолевым образованиям, их TME и, соответственно, 
аккумуляцию вируса в целевых структурах в 
необходимой концентрации [76].

В России в Институте молекулярной биологии 
им. Энгельгардта РАН совместно с ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России разработан 
оригинальный комплексный препарат ЭнтероМикс 
на основе 4 активных фармацевтических 
субстанций — вирусов семейства Picornaviridaе 
рода Enterovirus, безопасность и эффективность 
которого изучена в доклинических исследованиях на 
животных. Полученные результаты свидетельствуют 
о перспективности дальнейшего изучения  
препарата в КИ.
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Клинические испытания и применение 
лекарственных препаратов 
на основе онколитических вирусов
К настоящему моменту в мире зарегистрированы 

всего 4 препарата на основе различных 
онколитических вирусов, среди которых есть вирусы  
дикого типа (Enteroviruses) и геномодифицированные 
вирусы (аденовирус, HSV) [12].

Первый препарат на основе 
немодифицированного Picornaviridae (ECHO 7) —  
Rigvir был зарегистрирован в Латвии в 2004 
году для лечения меланомы, затем в Грузии, 
Армении и Узбекистане [57, 78]. Но широкого 
распространения в последующие годы он не 
получил из-за недостаточной терапевтической 
эффективности. Следующим был препарат на 
основе генно-инженерного аденовируса с делецией 
гена Е1В — Oncorine (Н101) [79]. Он был одобрен в 
Китае в 2005 году для лечения плоскоклеточного 
рака органов головы-шеи и пищевода. Однако его 
эффективность тоже невысока, поскольку она, в 
основном, обусловлена онколизисом, а не активной 
стимуляцией противовирусного иммунитета [54]. 
Третьим был генно-инженерный аттенуированный 
HSV 1 типа с трансгеном GM-CSF (гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор) — 
Talimogene Laherparepvec (T-VEC, Imlygic), который 
был последовательно одобрен в 2015 г. в США и 
Европе, затем в Австралии и Израиле для местного 
лечения нерезектабельной меланомы кожи, 
подкожных и лимфатических очагов у больных с 
рецидивирующей меланомой после хирургического 
удаления первичной опухоли [80–83]. И, наконец, 
еще один модифицированный HSV I типа — Delytact 
(teserpaturev/G47Δ) был зарегистрирован в 2021 году в 
 Японии как препарат для лечения опухолей мозга, 
в частности, глиобластомы [84–86]. У больных с 
остаточной опухолью или рецидивом глиобластомы 
на фоне вироиммунотерапии было отмечено 
увеличение выживаемости и благоприятный 
профиль токсичности препарата, но эти результаты 
сугубо предварительные, а регистрация препарата 
пока временная и имеет условный статус. 

Таким образом, к настоящему моменту 
прочное место в арсенале терапевтических 
противоопухолевых средств занимает лишь  
препарат Talimogene Laherparepvec (T-VEC, Imlygic).

Интересно, однако, отметить, что в геном 
HSV-1 препарата Delytact не было включено ни 
одного трансгена. В связи с этим возникает вопрос: 
необходима ли модификация генома путем 
трансгенеза для улучшения терапевтического 
эффекта? Также, поскольку было показано, 
что GM-CSF может стимулировать MDSCs [87], 
и, соответственно, уменьшать врождённый и 
адаптивный противоопухолевые ответы в ЗНО 

различного генеза при введении вируса с геном 
этого цитокина, возникает еще один вопрос: 
целесообразно ли вводить ген GM-CSF в геном 
HSV-1, как это сделано для препарата Talimogene 
Laherparepvec? 

На эти вопросы и на многие другие, касающиеся 
рационального дизайна онколитических вирусных 
препаратов, дозировок, режимов их применения, как  
в индивидуальном виде, так и в сочетании с другими 
консервативными методами противоопухолевой 
терапии, безопасности и эффективности, по-
видимому, ответят результаты КИ, количество 
которых растет в последние годы в геометрической 
прогрессии, и уже значительно превышает три  
сотни.

В настоящее время более половины КИ 
проводится по I фазе, четверть — по II фазе и не 
более 5% — по III фазе [54]. Конечно, КИ виротерапии 
как индивидуального метода лечения более 
важны и интересны, чем сочетанные методы, но, к  
сожалению, пока ее эффективность оставляет желать 
лучшего, хотя профиль безопасности у большинства 
вирусов благоприятный.

В 2019 году были опубликованы данные по 
лечению препаратом T-VEC: в КИ были включены 
436 больных меланомой, рандомизированных 
в две группы: 1 группа — 295 больных получили 
лечение T-VEC и 2 группа — 141 больной получили 
GM-CSF. Различия, выявленные при сравнительной 
статистической обработке данных, весьма 
разительные: объективный ответ составил 31,5% 
(1 г) и 6,4% (2 г); полный ответ — 16,9% (1 г)  
и 0,7% (2 г), 88,5% больных с полным ответом 
из 1 группы были живы при 5-летней оценке  
результатов [83].

Результаты других КИ T-VEC у больных 
меланомой также были обнадеживающими [81, 88]. 
Более того, онколитическая вироиммунотерапия 
с использованием энтеровирусов у больных 
распространенной меланомой также была весьма 
эффективна. I фаза КИ вируса Коксаки V937 (CVA21)  
привела к 12-месячной выживаемости без 
прогрессирования в 32,9% случаев и к 75,4% 
общей выживаемости на этот срок наблюдения [89].  
I фаза КИ PVSRIPO у аналогичных больных привела  
к похожим результатам [90].

Тот факт, что меланома — одна из наиболее 
чувствительных к иммунотерапии опухолей, и 
именно в отношении нее получены неплохие 
результаты онколитической виротерапии, косвенно 
свидетельствует об инициации противоопухолевых 
иммунных процессов при введении вирусов. В 
обзоре D. Lin и соавт. [54] также отмечено, что 
более иммуногенные опухоли лучше поддаются 
лечению, чем ЗНО, не реагирующие на иммунные  
воздействия.
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Таблица 1 ‒ Клинические испытания онколитических вирусов  
семейства Picornaviridae рода Enterovirus

Онколитический 
вирус Тип вируса Фаза испытаний, NCT номер, 

состояние
Монотерапия/
сочетание

Пути введения  
в исследованиях

PVSRIPO Picornavirus 
Poliovirus
Lerapolturev

I Монотерапия внутриопухолевое
NCT01491893 (активное, нет 
набора больных)
NCT03564782 (набор больных)
NCT03043391 (активное, нет 
набора больных)
NCT03712358 (II фаза активное, 
нет набора больных)
NCT02986178 (активное, нет 
набора больных)
NCT04479241 (набор больных) 

Пембролизумаб внутриопухолевое
CVA21 Picornavirus 

Сoxsackievirus
CAVATAK®
Gebasaxturev

I/II Монотерапия/
Комбинация 

Внутривенное
Внутриопухолевое
Внутрипузырное

NCT04303169 (набор больных) Пембролизумаб Внутриопухолевое
NCT04521621 (набор больных) Пембролизумаб Внутриопухолевое
NCT04152863 (активное,  
нет набора больных)

Пембролизумаб Внутриопухолевое

NCT02824965 (активное,  
нет набора больных)

– Внутривенное 

NCT00235482 (завершено) – Внутриопухолевое
NCT00438009 (завершено) – Внутриопухолевое
NCT01227551 (завершено) – Внутриопухолевое
NCT01636882 (завершено) – Внутриопухолевое
NCT02307149 (завершено) Ипилимумаб Внутриопухолевое
NCT02565992 (завершено) Пембролизумаб Внутриопухолевое
NCT02043665 (завершено) – Внутривенное
NCT03408587 (завершено) Ипилимумаб Внутривенное
NCT00636558 (завершено) – Внутривенное
NCT02316171 (завершено) Митомицин С Внутрипузырное

Несколько КИ посвящено применению 
онколитических вирусов при лечении больных 
злокачественными глиомами, среди которых 
наиболее перспективными лекарственными 
средствами являются G47Δ и G207 (HSV-1) [86, 91, 
92]. Исследование II фазы G47Δ при резидуальной 
или рецидивирующей глиобластоме показало,  
что 1-годичная выживаемость больных составила 
84,2%, а медиана общей выживаемости — 20,2 мес.  
после начала лечения. Интересно отметить,  
что G47Δ и G207 не были модифицированы путём 
включения экзогенных генов в геном вирусов.

КИ I фазы рекомбинантного непатогенного 
вируса PVSRIPO, проведённое у 61 больного со 
злокачественной глиомой IV стадии [93], показало, 
что при интратуморальном введении и эскалации 
дозы от 108 TCID50 до 1010 TCID50 препарат ни в  
одном из случаев не проявил нейровирулентного 
потенциала — полиомиелит, менингит и 
энцефаломиелит не выявлены ни у одного больного.

Препарат вызвал только в одном случае 
дозолимитирующий токсический эффект: при 
максимальной дозе 1010 TCID50 сразу после 
удаления катетера было отмечено кровоизлияние, 
которое после удаления гематомы не привело к 
серьёзным осложнениям, и больной прожил 57 мес. 
Сравнение выживаемости больных, пролеченных 
онколитическим вирусом, и больных из группы 
исторического контроля показало, что в опытной 
группе выживаемость вышла на плато к 24 мес., 
достигнув 21%, и сохранялась на этом уровне  
до 36 мес., тогда как в группе контроля она  
составила 14% к 24 мес. и снизилась до 4% к 36 мес.

Помимо уже описанных КИ, к настоящему 
моменту инициированы многие исследования 
различных онколитических вирусов для лечения 
больных солидными новообразованиями,  
некоторые из которых достигли уже III фазы.

В таблице 1 представлены КИ энтеровирусов, 
которые проходят в настоящее время [94].
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Однако к настоящему моменту полученные 
результаты представлены в научной медицинской 
литературе только для 5 исследований  
энтеровирусов: NCT01491893 (PVSRIPO) [94], 
NCT03712358 (PVSRIPO) [90], NCT01636882  
(вирус Коксаки А-21, препарат ранее 
носил название CAVATAK®, в последних 
исследованиях — Gebasaxturev) [89], NCT03408587  
(coxsackievirus А-21) [95] и NCT02316171  
(coxsackievirus А-21) [61]. 

Все исследования проводились по I фазе и, 
соответственно, первичной точкой являлась оценка 
безопасности применения препаратов на основе 
онколитических вирусов.

Большинство исследователей для всех 
использованных вирусов, не только семейства 
Picornaviridae, рода Enteroviridae, сообщают, 
что наиболее часто в качестве нежелательных 
явлений наблюдаются озноб, лихорадка, тошнота, 
гриппоподобный синдром, слабость и боль в 
месте инъекции. Отмечают, что в целом профиль 
безопасности более приемлемый, чем для любых 
других иммунотерапевтических лекарственных 
средств.

Таким образом, онколитические энтеровирусы 
проявляют благоприятный профиль токсичности, 
как при доклинических исследованиях у животных, 
так и в клинических испытаниях, проведенных к 
настоящему времени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последние два десятилетия онколитические 

вирусы привлекают пристальное внимание  
онкологов, поскольку многочисленные 
доклинические исследования на культивируемых 
опухолевых клетках показали их высокую 
цитотоксическую активность, а последующий  
переход к оценке противоопухолевого действия 
наиболее активных вирусов на моделях опухолей 
человека у иммунодефицитных животных подтвердил 
целесообразность разработки лекарственных 
средств на основе отобранных вирусов.

К настоящему моменту 4 препарата для 
онколитической виротерапии зарегистрированы 
в различных странах, а еще несколько достигли  
III стадии КИ. Проведенные исследования  
привели к получению обнадеживающих 
результатов, поскольку показали эффективность 
вироиммунотерапии у больных с некоторыми  
видами злокачественных процессов, не  
поддающихся традиционным методам лечения, 
а также благоприятный профиль токсичности 
разработанных препаратов. 

Оценка механизма действия онколитических 
вирусов дикого типа позволила охарактеризовать 
несколько главных аспектов, на которых основана 

их терапевтическая эффективность. Это прямое 
цитолитическое действие, обусловленное 
внутриклеточным размножением вируса; активация 
противоопухолевого иммунитета организма – 
реципиента вируса за счет презентации опухоль-
ассоциированных антигенов из разрушенных клеток 
антиген-презентирующим дендритным клеткам 
с последующим их созреванием, презентацией 
антигенов Т-лимфоцитам и активацией 
цитотоксических лимфоцитов; модуляция ТМЕ 
в результате иммуностимуляции и перехода 
«холодной» опухоли и окружающей ткани в  
«горячее» состояние. Помимо этого вирусы 
оказывают антиангиогенное действие, а в 
опухолевых клетках под влиянием инфицирования 
вирусом происходит перестройка сигнальных  
путей и изменяется клеточный метаболизм.

Большим преимуществом вирусов является 
возможность их генетической модификации, 
которая позволяет в значительной степени 
менять их свойства, удаляя гены, ответственные 
за вирулентность, внедряя гены, кодирующие 
функционально активные белки, которые в свою 
очередь способны усилить таргетирование вирусов 
к опухолевым клеткам, стимулировать иммунные 
реакции, модифицировать ТМЕ.

Однако, несмотря на очевидный прогресс 
в вироиммунотерапии, всё-таки остается еще 
много моментов в их дизайне, разработке 
и применении, которые пока не вполне  
удовлетворяют специалистов различных профилей. 
Они обусловлены, прежде всего, биологией 
организма человека как реципиента вируса и 
биологией самих вирусов.

Существуют определённые барьеры, которые 
значительно снижают эффективность виротерапии. 
Прежде всего, это недостаточно целенаправленное 
попадание вируса в опухолевые клетки, эндоцитоз  
и размножение с последующим распространением 
в организме. Предсуществующий в организме 
иммунитет против конкретного вируса и индукция 
выработки антител к нему в процессе виротерапии, 
обусловленные индивидуальными свойствами 
организма пациента, также снижает поражение 
опухоли. Важную роль играет, конечно, и наличие 
или отсутствие чувствительности самой опухоли 
и ее микроокружения к вирусу. Отмечено,  
что наиболее выраженный терапевтический эффект 
наблюдается в отношении иммуночувствительных 
опухолей, что коррелирует с механизмом действия 
онколитических вирусов. 

Очевидно, что эффективность вироиммунотерапии 
находится в прямой зависимости от баланса,  
который возникает между противоопухолевым 
иммунитетом, индуцированным в организме-
опухоленосителе при инфицировании вирусом, и 
противовирусным иммунитетом этого организма, 
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однако в настоящее время не ясны биологические 
механизмы, влияющие на этот баланс, а, 
соответственно, не ясны и пути воздействия для  
его улучшения.

Поэтому ученые всего мира активно ищут пути 
повышения эффективности противоопухолевого 

действия онколитической виротерапии и 
разрабатывают все новые и новые препараты, 
стремясь улучшить их терапевтические свойства, 
а также испытывают разнообразные схемы 
сочетанного применения вирусов и других методов 
консервативной терапии.
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