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Введение
Злокачественные опухоли – одна из главных 

причин смертности в развитых странах, и этот пока-
затель продолжает расти, несмотря на прогресс в уве-
личении выживаемости больных раком, достигнутый 
в результате совершенствования методов диагности-
ки и изучения молекулярных процессов канцероге-
неза. При этом внедрение в клиническую практику 
химио-, эндокрино-, иммуно- и лучевой терапии 
не увеличивает выживаемость больных при наличии 
на момент диагностики отдаленных метастазов, 
оставляя этот показатель на низком уровне. Хирур-
гическое лечение и радиотерапия дают эффект ис-
ключительно при локализованном процессе и не мо-
гут препятствовать развитию отдаленных метастазов, 
а возможности лекарственной терапии ограничены 
не только токсичностью противоопухолевых средств, 
но и первичной и приобретенной лекарственной 
устойчивостью опухолей.

В настоящее время основные усилия ученых 
и врачей направлены на поиски лекарственных 
средств, вызывающих селективную гибель опухоле-
вых клеток, преодоление лекарственной устойчиво-
сти без ухудшения при этом качества жизни боль-
ных. С этой точки зрения некоторые классы 

противоопухолевых средств, направленные на угне-
тение патогенетических путей канцерогенеза, так 
называемые таргетные препараты, могут существен-
но улучшить результаты терапии онкологических 
заболеваний. К ним относятся моноклональные 
антитела, модификаторы биологического ответа, 
ингибиторы ангиогенеза, модуляторы путей пере-
дачи сигналов, средства генотерапии, в том числе 
антисмысловые олигонуклеотиды, ингибиторы те-
ломеразы и различных протеинкиназ. Перспектив-
ным классом противоопухолевых средств являются 
онкотропные экзогенные вирусы, способные до-
ставлять в клетку закодированную в их геноме ин-
формацию. Они инфицируют опухолевые клетки, 
реплицируются в них и затем лизируют, оказывая, 
в отличие от традиционных терапевтических средств, 
минимальное влияние на здоровые клетки. Откры-
тие онколитических вирусов заложило основу для 
создания нового перспективного направления те-
рапии рака – виротерапии [1–6]. В настоящее время 
число публикаций, посвященных тематике онколи-
за, в том числе в реферативном журнале «Онколо-
гия», неуклонно растет, что указывает на интерес 
исследователей к этому направлению противоопу-
холевой терапии.
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Характеристика вирусов, обладающих 
онколитическими свойствами
Онколитическое действие вирусов обнаружено 

в начале прошлого века. Клиницисты давно подме-
тили, что иногда у больных даже с генерализованны-
ми онкологическими заболеваниями опухоли спон-
танно регрессируют [7]. Примером может служить 
опубликованное в 1912 г. одно из первых сообщений, 
описывающее регрессию рака шейки матки у женщи-
ны, которой после укуса собаки была введена вакцина 
на основе аттенуированного вируса бешенства, что 
позволило установить взаимосвязь между регрессией 
опухоли и вирусной инфекцией [8]. Такие наблюде-
ния навели исследователей на идею использования 
вирусов для лечения онкологических заболеваний.

В последней трети прошлого века в СССР при-
менение онколитических вирусов для виротерапии 
злокачественных новообразований изучалось в ос-
новном на модели энтеровирусов в Институте микро-
биологии им. Кирхенштейна (Рига, Латвия) [9–13]. 
Однако такие причины, как низкий тропизм онко-
литических вирусов к конкретным опухолям, слабая 
избирательность, недостаточность информации 
о молекулярных механизмах онколиза, а также от-
сутствие адекватных моделей in vitro и in vivo тормо-
зили развитие этого направления. И только начиная 
с 90-х годов прошлого столетия успехи молекулярной 
биологии, генетики и вирусологии привели к отно-
сительному прогрессу в понимании фундаментальных 
механизмов вирусного канцерогенеза, молекулярных 
процессов взаимодействия вируса и клетки-хозяина, 
создали предпосылки для возобновления поиска 
специфических онколитических вирусов.

В 1991 г. появилась успешная разработка способа 
лечения глиомы человека генетически модифициро-
ванным вирусом простого герпеса [14]. В настоящее 
время интенсивно изучаются ДНК- и РНК-содержа-
щие вирусы различных семейств (аденовирусы, гер-
песвирусы, поксвирусы, парвовирусы, реовирусы, 
энтеровирусы, парамиксовирусы, рабдовирусы, тога-
вирусы и др.), обладающие онколитическими свой-
ствами.

Онколитические вирусы имеют различные типы 
генома, морфологию, тропизм, происхождение (при-
родные или генномодифицированные), относятся 
к условно-патогенным или патогенным для человека. 
Известно, что отнесение вируса к конкретному се-
мейству определяется типом нуклеиновой кислоты, 
структурой генома, а также наличием или отсутстви-
ем внешней оболочки. Ниже мы охарактеризуем ряд 
семейств вирусов, обладающих онколитическими 
свойствами.

аденовирусы (семейство Adenoviridae). Идентифи-
цировано более 50 серотипов аденовируса, вызыва-
ющих инфекции (острые респираторные заболева-

ния, тонзиллит, отит, конъюнктивит, гастроэнтерит) 
у позвоночных и человека. Аденовирусы использу-
ются в качестве вирусных векторов для генотерапии 
и в онколитической терапии [15–23]. Для лизиса 
опухолей часто применяется аденовирус серотипа 5 
(Ad5) [20].

К герпесвирусам человека (семейство Herpesviridae) 
относят вирусы простого герпеса 1 и 2, вирус 
Эпштейна–Барр, вирус ветряной оспы, цитомегало-
вирус, ассоциированный с саркомой Капоши герпес-
вирус, герпесвирусы человека типов 6 и 7 (розеоловиру-
сы) [24, 25]. Перечисленные герпесвирусы вызывают 
у человека разные по тяжести заболевания, чаще 
всего кожи, слизистых оболочек, наружных половых 
органов, нервной системы, способны длительное 
время находиться в организме хозяина в латентном 
состоянии. В качестве онколитических используют-
ся вирусы простого герпеса типов 1 и 2, модифици-
рованные методами генной инженерии [14, 25–28].

Семейство поксвирусов (Poxviridae) включает ви-
рус осповакцины, вирус натуральной оспы и вирусы 
оспы позвоночных (обезьян, верблюдов, мышей, 
крупного рогатого скота, кур и других животных), 
а также вирус Орф, вирус папулезного стоматита 
крупного рогатого скота и ряд других. Для онколиза 
используются аттенуированные штаммы вируса 
осповакцины [3, 29–31].

К патогенным для человека парвовирусам (семей-
ство Parvoviridae) в числе прочих относят вирус RA-1, 
обнаруженный в синовиальной оболочке суставов 
при ревматоидном артрите, аденоассоциированный 
вирус, репродукция которого происходит в присут-
ствии аденовируса, что осложняет течение аденови-
русных инфекций, а также вирус В19, вызывающий 
инфекционную эритему и хроническую гемолитиче-
скую анемию [32–33]. Парвовирусы могут реплици-
роваться в опухолевых клетках, вызывая их лизис 
[34–38].

В семействе реовирусов (Reoviridae) выделяют 
более 10 родов, которые вызывают инфекции у рас-
тений, рыб, птиц, диких и домашних животных, че-
ловека. Значимы для человека и животных вирусы 
рода ротавирусов и рода ортовирусов, вызывающие 
развитие желудочно-кишечных и респираторных 
инфекций, особенно у детей. Онколитические свой-
ства реовирусов связаны с их способностью размно-
жаться в трансформированных клетках и подавлять 
развитие опухолей различной локализации (желудоч-
но-кишечный тракт, молочная железа, яичники, 
головной мозг, кроветворная система) [5, 39–44].

Семейство пикорнавирусов (Picornaviridae) насчи-
тывает 31 род, из которых наибольшее значение 
имеют роды Enterovirus, Cardiovirus, Aphthovirus и Hepato-
virus, вызывающие инфекции у позвоночных и че-
ловека. К энтеровирусам относятся поражающий 
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нервную систему вирус полиомиелита, вирус Коксаки, 
риновирусы, а также различные типы энтеровирусов, 
вызывающие кишечные инфекции. Способность 
к онколизу вируса Коксаки обнаружили в середине 
прошлого века [45–62]. В 1970-е годы М. К. Вороши-
лова и соавт. [46–63], А. Я. Муцениеце и соавт. [11] 
показали противоопухолевую активность эховирусов 
и вируса Коксаки. Онколитические энтеровирусы, 
такие как вирус полиомиелита, вирус Коксаки, эхо-
вирус, активно изучаются и находят применение 
в клинике для лечения различных опухолей [47–49].

К семейству парамиксовирусов (семейство Para-
myxo viridae) относятся такие патогенные для челове-
ка и животных вирусы, как вирус болезни Ньюкасла 
(NDV) (птицы), вирус эпидемического паротита (че-
ловек), вирус Сендай (человек, мыши), вирусы пара-
гриппа серотипов 1–4 (человек, млекопитающие, 
птицы), вирус кори (человек, обезьяны). Репликация 
вирионов происходит в цитоплазме, при этом в клетках 
образуются цитоплазматические или внутриядерные 
включения. Парамиксовирусы вызывают заболева-
ния дыхательных путей, энцефалит, множественные 
точечные геморрагические поражения внутренних 
органов, конъюнктивит, пятнисто-папулезную сыпь 
кожных покровов, общую интоксикацию. Некото-
рые парамиксовирусы обладают онколитической 
активностью [4, 53–57]. К ним относятся аттенуиро-
ванные штаммы вируса кори, NDV, вируса Сендай, 
которые разрушают опухолевые клетки и могут ис-
пользоваться в составе противоопухолевых компози-
ций [58–61].

Семейство рабдовирусов (семейства Rhabdoviri-
dae) включает 13 родов. Среди них такие, как Vesiculo-
virus (9 вирусов млекопитающих, в их числе вирус 
везикулярного стоматита), Lyssavirus (14 серологиче-
ски родственных вирусов, среди них вирус бешен-
ства), Sigmavirus (единственный представитель – вирус 
сигма дрозофилы). Рабдовирусы вызывают инфек-
ционные заболевания у растений, беспозвоночных 
и позвоночных животных, а также у человека. Зара-
жение вирусом везикулярного стоматита млекопита-
ющих приводит к соответствующим высыпаниям 
на слизистых оболочках и коже, но для человека он 
слабо патогенен. Обнаружены онколитические свой-
ства этого вируса, который реплицируется в опухо-
левых клетках различного тканевого происхождения 
(глиома, рак легкого, рак толстой кишки, рак желуд-
ка и др.), подавляя их пролиферацию и индуцируя 
апоптоз [62–64].

Семейство тогавирусов (семейство Togaviridae) 
включает роды Alphavirus и Rubivirus. К альфавирусам 
относятся вирус Синдбис, вирус венесуэльского эн-
цефаломиелита лошадей, вирус Карельской лихорад-
ки, вирус Чикунгунья, вирус Ньонг-Ньонг, вирус 
леса Семлики. К рубивирусам относят вирус красну-

хи. Вызываемые тогавирусами инфекции у животных 
и человека ассоциированы с лихорадкой, энцефали-
том, миалгией, сыпью, синдромом общей интоксика-
ции [65]. Перспективен в отношении онколитической 
активности вирус венесуэльского энцефаломиелита 
лошадей, оказывающий выраженное деструктивное 
действие на клетки-мишени карциномы Эрлиха 
in vitro [66–69].

Ведется активная работа по оптимизации генома 
онколитических вирусов, проходят клинические 
испытания и уже применяются оптимизированные 
вирусы на основе вируса простого герпеса, аденови-
руса, NDV и ряда других [15, 19, 24, 53].

Механизмы действия онколитических вирусов
В настоящее время основными путями гибели 

инфицированных клеток считаются апоптоз, некроз 
и аутофагия [70]. При первичном контакте вируса 
и клетки происходит его адсорбция посредством 
электростатического взаимодействия разнозаряжен-
ных комплементарных групп (так называемых рецеп-
торов) на поверхностях вируса и клетки, причем 
структура и состав контактных областей зависят от 
типа вируса и клетки. Контактные области взаимодей-
ствия «опухолевая клетка – вирус» содержат различ-
ные молекулы: сиаловые кислоты, пептиды и гли-
копротеины. Кроме того, вирусы, как паразиты, 
используют рецепторы, экспрессируемые на поверх-
ности клеток различных органов, которые в норме 
осуществляют различные биологические функции. 
В частности, рецептор аденовирусов CD46 в норме 
участвует в регуляции активации комплемента, ин-
дукции аутофагии; рецептор полиовирусов CD155 
в нормальных клетках участвует в процессах межкле-
точных взаимодействий. Функции так называемого 
первичного рецептора аденовирусов и вирусов Кок-
саки (CAR), вирусов герпеса и других вирусов в нор-
мальных клетках еще до конца не изучены, но из-
вестно, что они участвуют в процессах клеточной 
адгезии. Возможно, именно уровень экспрессии таких 
рецепторов в тканях и определяет эффективность 
инфицирования и тропность вирусов к определен-
ным тканям. Далее вирус проникает в клетку, в ос-
новном по типу пиноцитоза. Инфицирование клетки 
вирусом вызывает полное репрограммирование ее 
метаболизма, направленное на биосинтез молекул 
для создания новых вирионов, с результатом, зави-
сящим как от типа клетки, так и от типа вируса. 
Конечная стадия репродукции вируса – его выход 
из клетки. Цитолитическое действие вирусов прояв-
ляется как взрывоподобный одновременный выброс 
большого числа вирусных частиц, что во многих 
случаях приводит к лизису клетки, после которого 
происходит резкое увеличение локальной концен-
трации вирусов. Это может приводить к увеличению 
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эффективности адсорбции вирусов на соседних клет-
ках, даже с низким числом сайтов связывания. Вновь 
образованные вирусы распространяются либо 
от клетки к клетке, либо с током биологических жид-
костей по тканям организма. Вирусы, инфицирую-
щие и лизирующие опухолевые клетки, называют 
онколитическими и, как уже было сказано, принад-
лежат к различным семействам, которые объединяет 
способность избирательно лизировать опухолевые 
клетки. Хотя опухолевые клетки бессмертны (у них 
отсутствует лимит Хайфлика), они становятся более 
чувствительными к вирусной инфекции по сравне-
нию с нормальными клетками как вследствие увели-
чения в процессе канцерогенеза уровня молекул, 
служащих рецепторами для вирусов, так и в резуль-
тате нарушения индуцируемого интерфероном пути 
антивирусной защиты, важным компонентом кото-
рого является зависимая от двунитевой РНК (днР-
НК) протеинкиназа PKR. Появление днРНК в ре-
зультате вирусной инфекции активирует PKR, 
которая фосфорилирует регуляторную субъединицу 
эукариотического фактора инициации трансляции 
elF2a, блокируя синтез вирусных белков, и индуци-
рует апоптоз, в результате которого опухолевая клет-
ка погибает, что предотвращает репликацию вируса 
и дальнейшее его распространение [71]. Известно, 
что у ~30 % опухолей активирован онкоген Ras, сни-
жающий активность PKR, которая останавливает 
процесс трансляции вирусных белков. Вследствие 
того, что большинство опухолевых клеток дефектны 
по киназе PKR, в частности из-за ингибирования 
PKR активированным онкогеном Ras, в опухолевых 
клетках происходит репликация вируса, вызывающая 
их гибель [72]. Таким образом, онколитические ви-
русы, обладающие тропностью к определенным тка-
ням, могут лизировать опухоли этих тканей, а изби-
рательность литического действия обеспе чивается 
свойствами самой опухоли, неспособной бороться 
с вирусной атакой [73]. Природные онколитические 
вирусы либо должны быть слабови рулентными для 
нормальных тканей, либо аттену ированными (искус-
ственно ослабленные вакцинные штаммы). Метаболизм 
клеток человека препятствует репликации вирусов, 
вызывающих заболевания у животных (поражающий 
птиц NDV, вакцинный штамм вируса венесуэльского 
энцефалита лошадей и другие вирусы).

Разрушение опухолевых клеток при инфици-
ровании онколитическими вирусами происходит по 
различным, еще недостаточно изученным механизмам.

С помощью электронной микроскопии показано, 
что в результате заражения NDV опухолевых клеток 
изменяется морфология цитоскелета, происходит на-
растающее во времени повреждение их ультраструк-
туры, подавление роста. В зависимости от типа транс-
формации опухолевых клеток развивается апоптоз 

или, при невозможности его реализации вследствие 
нарушения регуляторных сигнальных путей, ауто-
фагия, тогда как в клетках культуры нормальных 
фибробластов человека отсутствуют связанные с ин-
фекцией NDV признаки значимого нарушения мор-
фологии [74]. Изучение влияния вакцинного штамма 
цитолитического вируса венесуэльского энцефало-
миелита лошадей на клетки рака Эрлиха показало, 
что он стимулирует увеличение числа патологиче-
ских митозов и повышение уровня хромосомных 
аберраций [45]. Механизмы избирательности онко-
литических вирусов пока не совсем ясны.

Одним из основных факторов, препятствующих 
развитию опухолей в организме, служит ген-супрес-
сор р53. Он картирован в геноме человека на корот-
ком плече хромосомы 17 и кодирует белок из 393 
аминокислотных остатков [75]. В ответ на поврежде-
ние ДНК и активацию онкогенов р53 стимулирует 
задержку клеточного цикла и апоптоз. Нарушение 
сигнальных путей с участием р53 вызывает пролифе-
рацию и трансформацию клеток [76]. В клетках 
с геном р53 дикого типа вирусы, как правило, быстро 
элиминируются, однако ряд ДНК-содержащих ви-
русов, например аденовирусы, вирусы папилломы, 
способны инактивировать ген р53, обеспечивая эф-
фективную репликацию вирионов в клетке. Геном 
аденовирусов содержит особый ген Е1В, который 
кодирует белок, способный связываться с р53 и инак-
тивировать его [77]. Этот ген необходим для репли-
кации аденовирусов в нормальных клетках человека, 
при этом дефектные по Е1В аденовирусные штаммы 
становятся неспособными к репликации в нормаль-
ных тканях, но могут размножаться в клетках, несу-
щих мутантный ген-супрессор р53, что характерно 
для ~50 % опухолей человека и может быть исполь-
зовано для онколиза опухолей [19, 78].

Одним из механизмов цитоцидного действия 
онколитических вирусов на опухолевые клетки яв-
ляется индукция синтеза цитотоксических белков. 
К ним относятся цитотоксические белки Е3 и E4orf4 
аденовирусов [79]. D. Zeng и соавт. установили, что 
вирус везикулярного стоматита, селективно репли-
цирующийся в опухолевых клетках различного тка-
невого происхождения (глиома, рак легкого, рак 
желудка, рак толстой кишки и др.) с нарушенными 
интерферонзависимыми противовирусными путями 
или дефектной функцией гена-супрессора р53, онко-
генов Ras или Myc, индуцирует в них апоптоз, причем 
матриксный белок играет главную роль в этом про-
цессе. Обработка матриксным белком вируса вези-
кулярного стоматита культуры клеток рака желудка 
MKN-28 эффективно ингибирует пролиферацию 
и индуцирует апоптозную гибель клеток. Протеом-
ный анализ обработанных матриксным белком кле-
ток выявил снижение характерного для них уровня 
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ферментов аэробного гликолиза, приводящего к на-
коплению молочной кислоты, что, в свою очередь, 
способствует избеганию опухолевыми клетками эли-
минации со стороны иммунной системы. Кроме 
того, матриксный белок вируса везикулярного сто-
матита индуцирует избыточную продукцию активных 
форм кислорода, что вызывает нарушение созрева-
ния и транспорта мРНК и приводит к гибели раковых 
клеток. Хотя вирус везикулярного стоматита прояв-
ляет активность в качестве цитолитического агента, 
его клиническое использование считается нецелесо-
образным вследствие быстрой элиминации [62].

Кроме непосредственного лизиса клеток, насту-
пающего в результате репликативного цикла, вирусы 
вызывают элиминацию опухолевых клеток посред-
ством индукции неспецифического и специфического 
иммунитета у макроорганизма, в том числе противо-
опухолевого. При инфицировании вирусом возника-
ет местное воспаление, приводящее к повышению 
ответа Т-клеток, а при дальнейшем лизисе независимо 
от клеточной локализации высвобождаются опухоле-
ассоциированные антигены, что может индуцировать 
специфический противоопухолевый иммунитет. Ин-
фицирование вирусом клеток вызывает ответную ре-
акцию организма, которая выражается в активации 
макрофагов, естественных киллерных клеток, Т-лим-
фоцитов и усилении продукции ими цитокинов и ря-
да интерлейкинов. В частности, установлено, что, 
несмотря на свою внутреннюю онколитическую 
активность, парвовирус H-1PV усиливает опосредо-
ванную естественными киллерными клетками гибель 
клеток Panc-1 протоковой аденокарциномы подже-
лудочной железы, поскольку инфекция H-1PV сти-
мулирует способность естественных киллерных клеток 
высвобождать интерферон гамма, фактор некроза 
опухоли альфа и макрофагальный белок воспаления 
1α (MIP-1α/β) в этих клетках [37]. Активация класси-
ческих апоптозных путей в раковых клетках не явля-
ется преимущественным путем их гибели, кроме 
того, перекрестная устойчивость опухолевых клеток 
к стандартной радио- и химиотерапии также не по-
зволяет реализовать апоптоз. При этом влияние 
иммунного ответа может разрушать реплицирован-
ные вирионы и снижать непосредственное литиче-
ское действие на опухолевые клетки [80].

Оптимизация генома онколитических вирусов
При любой противоопухолевой терапии необхо-

димо минимизировать цитотоксическое действие 
на ткани, окружающие опухоль. Оптимальный онко-
литический вирус должен реплицироваться исклю-
чительно в опухолевых клетках и даже при систем-
ном введении концентрироваться в опухоли. Кроме 
того, вирус должен быстро реплицироваться с высо-
ким титром как в покоящихся, так и в делящихся 

опухолевых клетках и затем проникать через опухо-
левую массу, непосредственно разрушая клетки 
или повышая их чувствительность к другим проти-
воопухолевым агентам, в то же время оставаясь ми-
нимально безопасным для окружающих нормальных 
тканей. Оптимальный терапевтический вирус харак-
теризуется эффективной репликацией даже в усло-
виях активно работающего противовирусного им-
мунного ответа, для чего требуется синтез вирусных 
белков, контролирующих направленную на инфек-
ционный агент активность организма. Следовательно, 
такой вирус должен вызывать минимальную имму-
нологическую реакцию и хорошо переноситься боль-
ными. Более того, вирусная инфекция должна стиму-
лировать эффективный противоопухолевый иммунитет 
и разрушать метастазы.

Современные методы генной инженерии позво-
ляют изменять геном таких вирусов с целью повыше-
ния их селективной способности к репликации 
в опухолях. В настоящее время оптимизация генома 
онколитических вирусов ведется в направлении 
их избирательного нацеливания на опухолевые тка-
ни. Проводятся работы по встраиванию в промотор-
ные области вирусного генома элементов, специфич-
ных для опухолевого роста, в частности промотора 
теломеразы [81], промотора циклооксигеназы-2 [82, 
83] и др., создаются pH-чувствительные наноком-
плексы аденовируса и блок-сополимера, реагирую-
щие на кислотность микроокружения [84], а также 
используются элементы, специфичные для опухолей 
различного тканевого происхождения – многие тка-
неспецифические диагностические маркеры, а именно 
специфический антиген предстательной железы для 
лечения рака предстательной железы [85], альфа-фе-
топротеин для лечения рака печени и др. [1, 7, 86].

Первый рекомбинантный вирус для онколитиче-
ской терапии, полученный методами генной инже-
нерии, создан на основе вируса простого герпеса 
в 1991 г. R. Martuza и соавт. [14]. Мутантный онколи-
тический аденовирус, который избирательно репли-
цируется в дефектных по гену-супрессору р53 опухо-
левых клетках человека, получен в 1996 г. [19]. 
Как правило, с помощью методов генной инженерии 
удаляют гены, необходимые для репликации онко-
литического вируса в нормальных клетках. Известно, 
что аденовирусы продуцируют белок Е1В, инактиви-
рующий р53 и тем самым способствующий реплика-
ции вирусов в здоровых тканях [87]. С целью повыше-
ния избирательности аденовируса к опухолевым 
тканям создали рекомбинантный штамм, в котором 
делетирована область E1b55K. Этот репликационно 
компетентный аденовирус размножается в опухоле-
вых клетках поздних стадий рака с мутантным р53, но 
не способен размножаться в нормальных клетках с р53 
дикого типа, что усиливает его противоопухолевую 
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избирательность [88]. Более сложную модификацию 
аденовируса SG611 произвели J. Zhou и соавт. (2016). 
Учитывая тот факт, что в основе патогенеза лейкоза 
лежит, в частности, недостаточность экспрессии гена 
VSTM1 и синтезируется теломераза, они создали 
аденовирус SG611-VSTM1, экспрессирующий VSTM1 
под контролем промотора цитомегаловируса. Таким 
образом, получили рекомбинантный вирус SG611-
VSTM1, в котором объединены свойства онколити-
ческого вируса и вектора для генотерапии. В экспе-
риментах на лейкозных клетках К562 как in vitro, так 
и in vivo SG611-VSTM1 более активно индуцирует 
апоптоз, чем исходный вирус SG611, причем допол-
нительная обработка клеток низкими дозами дауно-
рубицина синергично усиливает индуцирующее 
апоптоз действие SG611-VSTM1 [89]. На модели рака 
предстательной железы, трансплантированного в обе 
конечности мышей, показано, что онколитический 
аденовирус теломелизин (ОВР-301, репликационно 
компетентный аденовирус с промотором гена hTERT 
человека, поражающий клетки, экспрессирующие 
hTERT) при его внутриопухолевом введении эффек-
тивно подавляет рост контралатеральной опухоли 
и может быть использован для удаления метастати-
ческих поражений [90, 91].

В рекомбинантные вирусы могут быть введены 
гены, содержащие регуляторные элементы с ткане-
специфическим действием, которые участвуют в ре-
гуляции экспрессии вирусных генов в конкретных 
тканях. Особо следует отметить возможности приме-
нения онколитических вирусов для элиминации 
метастазов (циркулирующих опухолевых клеток 
или их конгломератов) после удаления первичной 
опухоли. С использованием методов обратной гене-
тики получен вариант онколитического NDV на ос-
нове мезогенного штамма NDV-73T, содержащий 
модификацию участка, кодирующего сайт расщепле-
ния белка слияния (F) (для снижения эффективно-
сти расщепления белка F) и инсерцию размером 198 
нуклеотидов в межгенной области HM–L, что при-
водит к снижению уровня экспрессии вирусных ге-
нов и подавлению репликации в клетках птиц, но не 
млекопитающих. В тканях последних, за исключени-
ем гена вирусной полимеразы, экспрессия других 
вирусных генов никак не модулируется в результате 
межгенной инсерции HN–L. Показана также воз-
можность создания варианта NDV для экспрессии 
чужеродного гена, который сохраняет способность 
к росту с высоким титром в клеточной культуре. 
При внутриопухолевом или внутривенном введении 
на модели мыши избирательная репликация реком-
бинантного NDV в опухолевых клетках приводит к их 
гибели и обеспечивает ингибирование роста опухо-
ли, что указывает на его функцию как онколитиче-
ского вируса [92]. T. Kojima и соавт. установили, что 

виротерапия мышей с трансплантированными в ки-
шечник клетками НТ29 рака толстой кишки до хи-
рургического удаления опухоли путем внутриопухо-
левого введения онколитического вируса ОВР-301 
(теломелизин, аттенуированный аденовирус, содер-
жащий элемент промотора гена hTERT человека) 
эффективно очищает регионарные лимфатические 
узлы от опухолевых клеток [93].

С целью усиления природной онколитической 
активности вируса осповакцины получен рекомби-
нантный штамм VVdGF-ApoS24/2, в геном которого 
встроен ген апоптина, индуцирующий апоптоз опу-
холевых клеток. На модели мышей с привитым раком 
Эрлиха после внутриопухолевого введения рекомби-
нантного штамма VVdGF-ApoS24/2 вируса осповак-
цины обнаружено снижение числа опухолевых клеток 
в результате блока S-фазы митоза, т. е. противоопу-
холевый эффект апоптинпродуцирующего рекомби-
нантного штамма вируса осповакцины in vivo связан 
с блокированием клеточного цикла опухолевых кле-
ток. [31].

Примером тонкого генетического программиро-
вания служит модификация с помощью микроРНК 
цитолитической функции входящего в семейство 
пикорнавирусов менговируса, который проявляет 
широкий диапазон клеточного тропизма и вызывает 
энцефалит и миокардит у многих видов млекопита-
ющих. Аттенуация менговируса достигается путем 
укорочения полицитидинового участка в 5’-некодиру-
ющей области генома (NCR). Штамм vMC

24
 менгови-

руса с поли(С)-укорочением приводит к значимой 
опухолевой регрессии у иммунокомпрометированных 
опухоленесущих мышей BALB/c c сингенными плаз-
мацитомами MPC-11, что, однако, связано с недопу-
стимо высоким уровнем токсичности. С целью по-
вышения профиля безопасности в 5’-NCR генома 
штамма vMC

24
 ввели адресные для микроРНК (miR) 

последовательности, комплементарные miR-124 или 
miR-125 (повышенный уровень экспрессии в нерв-
ной ткани), miR-133 и miR-208 (повышенный уро-
вень экспрессии в сердечной ткани) или miR-142 
(контроль, повышенный уровень в гемопоэтических 
тканях). Установлено, что перенацеленные посред-
ством микроРНК вирусы проявляют сниженный 
уровень репликации и киллинг клеток, экспрессиру-
ющих родственные микроРНК. Тестирование ток-
сичности in vivo подтвердило, что miR-124, нацелен-
ная на 5’-NCR, подавляет репликацию вируса 
в центральной нервной системе, тогда как miR-133 
и miR-208, нацеленные на 3’-NCR, подавляют ре-
пликацию вируса в сердечной мышце. Вирус vMC

24
-NC 

с двойным перенацеливанием (несущий miR-124, 
адресную для 5’-NCR, и miR-133/miR-208, совмест-
но нацеленные на 3’-NCR) характеризуется отсут-
ствием способности к репликации в нервной ткани 
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и сердечной мышце, но остается полностью онколи-
тически активным при внутриопухолевом введении 
в дозе 106 TCID

50
 (50 % инфекционной дозы в куль-

туре ткани) и при внутривенном введении в дозе 
107–108 TCID

50
 опухоленесущим мышам BALB/c син-

генными плазмацитомами MPC-11. Общая выжива-
емость обработанных генетически модифицированным 
штаммом vMC

24
-NC менговируса опухоленесущих 

мышей значимо увеличивается по сравнению с кон-
трольной группой. Таким образом, перенацеленные 
посредством микроРНК менговирусы служат высо-
коперспективной платформой онколитической ви-
ротерапии, которая представляет интерес для клини-
ческой практики [94].

Апробация способов лечения опухолей 
онколитическими вирусами
В настоящее время в пре- и клинических иссле-

дованиях получены четкие доказательства того, 
что виротерапия онкологических заболеваний может 
занять достойное место в ряду других традиционных 
методов лечения [95]. Тестированные в качестве про-
тивоопухолевых средств онколитические вирусы 
либо выбраны из существующих в природе, либо 
получены методом генной инженерии. Онколитиче-
ские вирусы проявляют опухолевую селективность 
как in vitro, так и in vivo при внутриопухолевом, вну-
трибрюшинном или внутривенном введении. Одно 
из первых сообщений о клинических испытаниях 
в 2001 г. онколитического вируса относится к адено-
вирусу ONYX-015 с делетированным геном Е1В-55kD. 
Свыше 250 больных различными типами рака, соот-
ветствующего по 10 клиническим признаком фазам 
I–III, получили курс инъекций ONYX-015, которые 
хорошо переносились в дозе 2 × 1012 частиц ONYX-015 
при внутриопухолевом, внутрибрюшинном, внутри-
венном введении и введении в печеночную артерию. 
Репликация аденовируса ONYX-015 была опухолесе-
лективной, но зависела от гистологии опухоли. Часто-
та регрессии локальных опухолей составила 0–14 %, 
но в комбинации с химиотерапией зарегистрирована 
значимая противоопухолевая активность [96].

К природным онколитическим вирусам, которые 
могут быть использованы в исходном немодифици-
рованном виде, относятся NDV, вирус везикулярного 
стоматита, парвовирусы [38], некоторые штаммы 
вируса кори, реовирусы, которые селективно репли-
цируются в опухолевых клетках. Y. Nishiyama и соавт. 
для лечения больных раком молочной железы и пло-
скоклеточным раком головы и шеи успешно при-
менили репликативно-компетентный природный 
мутант HF10 вируса герпеса [97]. Клинические испы-
тания (фаза I) онколитического герпесвируса G207 
у больных злокачественной глиомой показали, что 
его однократная внутриопухолевая инъекция у 8 из 

21 больных вызывает, по данным МРТ, значимое 
уменьшение объема опухоли [98]. После многократ-
ного внутривенного введения онколитического NDV 
(штамм HUJ) 14 больным рецидивирующей мульти-
формной глиобластомой у 1 больного произошла 
полная регрессия опухоли, у 3 больных продолжи-
тельность жизни увеличилась более чем на 6 лет [99].

Для лечения злокачественных глиом, наиболее 
распространенных заболеваний головного мозга 
с чрезвычайно плохим прогнозом (средняя выжива-
емость больных не превышает 14 мес, и мало надежды 
на прорыв как в областях лекарственной, так и луче-
вой терапии) изучена возможность использования 
онколитических вирусов. В статьях А. О. Сосновце-
вой [100–101], а также большом обобщающем обзоре 
[102], посвященном виротерапии глиом, представле-
ны данные клинических исследований за последние 
25 лет. Показано, что онколитическое действие 
на глиомы с разной степенью эффективности оказы-
вают вирусы различных семейств, в том числе вирусы 
герпеса, NVD, аденовирусы, реовирусы, парвовирусы 
и др. Причем во всех клинических испытаниях фаз 
I–III отмечается положительная динамика терапии 
заболевания и низкая токсичность лечения. Если 
учитывать тот факт, что больные глиобластомой обыч-
но уже перенесли хирургическое лечение и получают 
облучение и кортикостероиды, виротерапия не только 
не снижает качество жизни, но и оказывает выражен-
ное иммуномодулирующее действие. В обзоре обсуж-
дают существование корреляции между индукцией 
иммунитета и противоглиомным действием вирусов 
в зависимости от генотипа опухоли, генотипа вируса 
и противоопухолевого иммунного ответа, стимулиро-
ванного вирусной инфекцией [103].

Как уже упоминалось ранее, онколитические ви-
русы оказывают не только непосредственно цито-
цидное действие на опухоли, но и стимулируют им-
мунитет. В частности, NDV способен выступать 
в качестве адъюванта, поскольку стимулирует актив-
ность Т-лимфоцитов, индукцию цитокинов, RANTES, 
IL-10, а также TNF-α, который повышает Т-хелпер-
ную активность. Кроме того, NDV, попадая в опу-
холевые клетки, запускает в них синтез стрессовых 
белков, в частности HSP70, что может быть исполь-
зовано для получения аутологичных вакцин. Лечение 
36 больных с диссеминированными, резистентными 
к химио- и лучевой терапии опухолями различных 
локализаций (рак молочной железы, меланома, рак 
яичника) аутологичной вакциной с престимуляцией 
NDV привело к полному исчезновению опухолевых 
узлов через 5–6 курсов терапии с длительностью 
ремиссий в среднем 11 мес [104]. В некоторых случа-
ях онколитические вирусы используют в качестве 
противоопухолевых вакцин. Возможности иммуно-
терапии для лечения онкологических заболеваний 



13

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 4'2018  ТОм 17    vol. 17

Обзоры литературы

в настоящее время ограничены как токсичностью, 
так и невысокой эффективностью. Использование 
NDV показало, что опухолевые клетки могут быть 
уничтожены как непосредственно вирусом, так и че-
рез активацию иммунной системы. Неоадъювантная 
иммунотерапия больных раком молочной железы 
вызывает стабилизацию заболевания у всех 30 боль-
ных, а у 18 больных индуцирует лечебный метаморфоз 
опухоли [105]. Пока остаются неясными механизмы 
реализации противовирусного и противоопухолевого 
иммунитета. У онкологических больных с генерали-
зованными стадиями заболевания может сохранять-
ся достаточный резерв иммунитета для элиминации 
вируса, поэтому, вероятно, будет целесообразно ис-
пользовать виротерапию после удаления первичной 
опухоли для предотвращения ее рецидивирования 
и метастазирования. Изучение возможностей влия-
ния на эффективность действия онколитических 
вирусов цитостатических и/или лучевых средств, 
иммунотерапевтических средств, а также потенци-
рование их действия важно для применения вироте-
рапии в клинических схемах. Например, учитывая 
тот факт, что стандартом лечения распространенной 
саркомы мягких тканей служит химиотерапия доксо-
рубицином или комбинацией доксорубицина с ифо-
сфамидом, исследована эффективность лечения 
хомячков и мышей с установившимися опухолями 
саркомы мягких тканей комбинацией онколитиче-
ского (репликативно-компетентного в клетках, де-
фектных по р16/Rb) аденовируса CGTG-102 и комби-
нации доксорубицина с ифосфамидом. Установлено, 
что доксорубицин и ифосфамид как по отдельности, 
так и совместно синергично увеличивают эффектив-
ность киллинга клеток саркомы мягких тканей, 
что создает предпосылки исследования возможности 
использования комбинации этого аденовируса и ци-
тостатиков [106]. Для лечения рака толстой кишки 
запатентовано использование мезогенного варианта 
NDV линии МК107 в комбинации с фторпиримиди-
нами и камптотецинами [107]. Кроме того, в прекли-
нических и клинических испытаниях получены данные 
о том, что использование репликативно-компетентных 
вирусов в комбинации с химио- и лучевой терапией 
оказывает хороший клинический эффект [80, 108]. 
Аденовирус ONYX-015 – первый среди вирусов, приме-
ненных в комплексном лечении больных [27].

Как следует из вышеизложенного, действие ви-
ротерапии может быть синергично усилено комби-
нированием с рутинно применяемыми цитотоксиче-
скими средствами. Однако некоторые современные 
таргетные препараты, а именно ингибиторы тиро-
зинкиназ, такие как сорафениб, регорафениб и пазо-
паниб, оказывают не только противоопухолевое, но 
и антибактериальное и противовирусное действие. 
Показано, что эти препараты ингибируют развитие, 

в частности, серотипа 5 аденовируса, варианты кото-
рого используются в качестве основы для получения 
онколитических вирусов [109]. По-видимому, в ка-
ждом конкретном случае необходимо проверять со-
вместимость компонентов либо применять их по-
следовательно, учитывая тот факт, что препараты, 
используемые в химиотерапии опухолей, могут как 
потенцировать действие виротерапии, так и осла-
блять его. L. M. Berghauser Pont и соавт. (2015 г.) про-
вели скрининг 446 лекарственных средств на культуре 
клеток глиобластомы, подобных стволовым, обрабо-
танных онколитическим вирусом Delta24-RGD. На 
этой модельной системе выявили 4 вирусных сенси-
билизатора: флуфеназин, индирубин, лофепрамин 
и ранолазин, которые не только синергично с виру-
сом Delta24-RGD индуцировали гибель клеток глиоб-
ластомы, но так же синергично увеличивали киллинг 
клеток под действием ряда других онколитических 
вирусов [110].

При проведении большинства клинических ис-
пытаний используют внутриопухолевую доставку 
вирусов. Очевидно, что отработка методики систем-
ного введения вирусов при лечении онкологических 
больных значительно расширит возможности виро-
терапии. Получены данные о максимально перено-
симом титре вирусов PV701 и ONYX-015 при внутри-
венном введении [111]. Исследована возможность 
введения в печеночную артерию вируса ONYX-015 
при лечении больных раком толстой и прямой киш-
ки с метастазами в печени [112]. Следует отметить, 
что потенциал локорегионарного и системного лече-
ния онколитическими вирусами пока не раскрыт, 
что предполагает необходимость разработки надеж-
ных преклинических моделей предсказания резуль-
татов лечения человека. Ответы на вопросы, касаю-
щиеся виремии, клиренса вирусов, гуморального 
и клеточного иммунного ответа, распространения 
вируса от опухоли к опухоли (при множественных 
опухолях), повышения устойчивости вируса в орга-
низме могут дать только исследования на человеке.

Среди вышеупомянутых природных онколити-
ческих вирусов в человеческой популяции широко 
распространены реовирусы, которые часто выявляют 
в дыхательных и пищеварительных путях человека. 
С этими вирусами не связывают серьезных заболева-
ний, но они могут быть полезны для лечения онко-
логических заболеваний. Показано, что реовирусы 
поражают преимущественно клетки с активирован-
ными генами семейства RAS или с активированными 
сигнальными путями RAS, но не влияют на нормаль-
ные клетки [40, 113]. Такая избирательность может 
представлять большой интерес для онкологов, по-
скольку примерно в 60–80 % опухолей человека ак-
тивированы пути онкогена Ras. В опухолевых клетках 
с активированными путями RAS реовирусы свободно 
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реплицируются и, как правило, лизируют эти клетки. 
После того как инфицированная клетка погибает, 
вновь синтезированные вирионы становятся способ-
ными инфицировать соседние опухолевые клетки. 
Такой процесс продолжается до тех пор, пока в на-
личии имеются клетки с активированными путями 
RAS либо пока вирус не будет элиминирован клетка-
ми иммунной системы. Однако даже высоковиру-
лентные вирусы поражают не все опухолевые клетки 
в чувствительных к такому вирусу опухолях, что мо-
жет частично объясняться внутриопухолевой гетеро-
генностью. Для преодоления этого эффекта может 
быть использована комбинация типов или штаммов 
онколитических вирусов.

Сравнительное исследование цитопатического 
эффекта природного реовируса линии Dearing серо-
типа 3 на клетки медуллобластомы и нормальные 
культивируемые фибробласты показывает, что цито-
патический эффект на клетках медуллобластомы 
проявляется в течение 4 дней, в то время как фибро-
бласты остаются интактными [114]. Реовирусы значи-
тельно усиливают цитотоксический эффект циспла-
тина на клетки глиобластомы. Компания Onco lytic 
Biotech Inc производит на основе реовирусов проти-
воопухолевый препарат реолизин, который успешно 
проходит клинические испытания в Великобрита-
нии, США и Канаде [115]. В настоящее время идет 
оптимизация методов введения реолизина при раз-
личных онкологических заболеваниях, в частности 
при лечении глиом и меланомы человека [116, 117]. 
В Латвии для лечения больных меланомой применя-
ется иммуномодулятор вирусного происхождения 
RIGVIR – генетически модифицированный онколи-
тический непатогенный эховирус (ECHO-7), который 
в 2004 г. апробирован и зарегистрирован для вироте-
рапии, а с 2011 г. включен в список компенсируемых 
лекарственных средств для больных меланомой. 
Клинически показано, что RIGVIR непатогенен для 
человека и животных, проявляет онкотропное, онко-
литическое и иммуномодулирующее действия в от-
ношении таких опухолей, как меланома, рак желуд-
ка, рак толстой и прямой кишки, рак поджелудочной 
железы, рак почки, рак легкого, рак матки, рак мо-
чевого пузыря, рак предстательной железы, различные 
виды сарком. Основа противоопухолевого действия 
препарата RIGVIR – вирусный онколиз в комбинации 
с реакцией иммунологического отторжения опухоли 
[49]. Проведенный ретроспективный анализ эффек-
тивности RIGVIR у 79 больных меланомой на суб-
стадиях IB, IIA, IIB и IIC (после удаления первичной 
опухоли) показал, что RIGVIR значимо повышает 
выживаемость больных, снижая летальность в 4,4–
6,6 раза. Препарат RIGVIR также значимо увеличи-
вает выживаемость больных на ранних стадиях мела-
номы без проявления побочных эффектов [118].

На сегодняшний день в клиническую практику 
введено 2 препарата на основе репликационно-ком-
петентных вирусов – Oncorine (Китай) [119] для ле-
чения опухолей головы и шеи и Imlygic (США) для 
лечения меланомы [120]. Целый ряд вирусов в насто-
ящее время проходят клинические испытания на 
больных раком различных локализаций и будут до-
ступны для клиницистов в самое ближайшее время 
[121–123].

Российские исследователи также проявляют ин-
терес к использованию вирусов в биотерапии опухо-
лей. В ГНЦ вирусологии и биотехнологии «Вектор» 
создана перевиваемая культура клеток 293, которая 
может быть использована для культивирования про-
тивоопухолевого препарата канцеролизин, представ-
ляющего собой мутантный вариант аденовируса 
Adel2, который с эффективностью, близкой к вирусу 
дикого типа, инфицирует опухолевые клетки, дефек-
тные по р53 [124]. Введение мышам с транспланти-
руемой опухолью HeLa канцеролизина (клетки 293) 
предотвращает развитие первичной опухоли и ее 
метастазов. Клетки 293 рекомендованы для произ-
водства препаратов для лечения онкологических 
больных [125].

Исследования по виротерапии опухолей ведутся 
также в Новосибирском государственном универси-
тете, Институте химической биологии и фундамен-
тальной медицины СО РАН, Институте цитологии 
и генетики СО РАН, Институте молекулярной био-
логии им. В. А. Энгельгардта РАН, Национальном 
исследовательском университете им. Н. И. Пирогова, 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, НИИ экспе-
риментальной и клинической медицины (Новоси-
бирск) и ряде других научных центров России.

Заключение
Из-за недостаточной эффективности и высо-

кой токсичности классических противоопухолевых 
средств, применяемых для химиотерапии рака, ко-
торая часто сопровождается дисфункцией органов, 
тканей, иммунной и кроветворной систем, во всем 
мире активно идет поиск новых возможностей унич-
тожения опухолевых клеток. Из всех групп существу-
ющих противоопухолевых средств репликативно- 
компетентные онколитические вирусы обладают 
наиболее привлекательным фармакологическим про-
филем из-за их специфической способности репли-
цироваться и распространяться в опухолевой ткани. 
Следует отметить, что наряду с хорошей переносимо-
стью препараты на основе онколитических вирусов 
могут вводиться адресно – внутриопухолево (солид-
ные опухоли), внутривенно (гемобластозы), местно 
(меланома), вагинально (рак шейки матки), интрана-
зально или посредством ингаляционного спрея (рак 
легкого). Опыт применения онколитических вирусов 



15

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 4'2018  ТОм 17    vol. 17

Обзоры литературы

свидетельствует об относительной безопасности 
и выраженном синергическом эффекте при комби-
нировании с другими средствами химио- и лучевой 

терапии, но недостаточно высокой эффективности 
при монотерапии, что указывает на необходимость 
разработки новых эффективных схем лечения.
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