
36

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

Обзоры литературы

адЪЮванты в вакЦинотераПии оПУХолей

м. а. Барышникова, в. С. косоруков
ФБГУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Мария Анатольевна Барышникова ma_b@mail.ru

Адъюванты – важные составляющие противоопухолевых вакцин, поскольку они усиливают иммунные ответы на вакцинацию. 
Однако разрешенные к применению адъюванты, например соли алюминия, недостаточно эффективно стимулируют иммун-
ный ответ. Поиск и изучение свойств новых адъювантов, часто сочетающих в себе функции стимуляторов иммунитета 
с доставкой антигена к иммунным клеткам, на сегодняшний день являются актуальными задачами иммунотерапии. Клини-
ческие испытания иммуностимулирующих веществ, в частности лигандов Толл-лайк рецепторов (TLR), выявили их тера-
певтический потенциал не только как противоопухолевых агентов, но и как адъювантов к вакцинам.
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Adjuvants are important components of cancer vaccines because they enhance immune responses to vaccination. However, adjuvants 
licensed for clinical use, e. g. aluminum salts, fail to stimulate an effective immune response. Research and development of new adju-
vants with combined functions, including immune stimulation and antigen delivery, are a vital task for antitumor immunotherapy. Clin-
ical trials of immune stimulating compounds, in particular Toll-like receptor (TLR) ligands, reveal their therapeutic potential as both 
antitumor agents and vaccine adjuvants.
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Введение
Несмотря на интенсивные исследования рака 

и развитие новых эффективных методов терапии, 
онкологические заболевания остаются одной из глав-
ных проблем здравоохранения, поражая миллионы 
людей во всем мире, что подтверждает необходи-
мость разработки новых подходов к противоопухо-
левой терапии. Среди развивающихся терапевтиче-
ских стратегий передовым подходом к лечению 
является иммунотерапия рака, которая использует 
собственные иммунные клетки организма для борь-
бы с опухолью.

Одним из ключевых признаков рака является его 
способность к ускользанию от иммунной системы 
[1], и главная цель иммунотерапии рака – преодоле-
ние иммуносупрессии в опухолевом микроокруже-
нии, чтобы иммунные клетки могли эффективно 
удалять опухоль, не вызывая при этом непереноси-
мых побочных эффектов.

Первые успешные попытки иммунотерапии опу-
холей были сделаны врачом Вильямом Коли, кото-
рый в 1891 г. установил взаимосвязь между перене-
сенной инфекцией (скарлатина, рожа) и регрессией 

опухоли у пациентов и начал вводить в неоперабель-
ные саркомы инактивированные бактерии (Strepto-
coccus pyogenes и Serratia marcescen), так называемый 
токсин Коли [2]. Через многие годы обнаружили, 
что противоопухолевый эффект токсина Коли обе-
спечивался стимуляцией паттернраспознающих ре-
цепторов (PRPs), к которым относятся и TLR (toll-
like receptors) [3].

Сегодня для иммунотерапии опухолей использу-
ют различные средства, включая цитокины (напри-
мер, ГМ-КСФ и интерлейкин 2), онколитические 
вирусы, адоптивный клеточный перенос (напри-
мер, адоптивная Т-клеточная терапия), ингибиторы 
контрольных точек иммунной системы (например, 
CTLA-4, PD-1), и терапевтические противоопухолевые 
вакцины (дендритноклеточные, ДНК- или РНК-вак-
цины, пептидные вакцины) [4].

Генетически нестабильные опухоли с большим 
числом мутаций содержат опухолеспецифичные нео-
антигены, способные индуцировать противоопухоле-
вый иммунный ответ. Вакцины, усиливающие иммун-
ное распознавание опухолевых неоантигенов, сегодня 
представляются многообещающим альтернативным 
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подходом к лечению злокачественных новообразо-
ваний и могут стать важной частью комбинирован-
ной терапии, включающей также лучевую терапию, 
химиотерапию и хирургию [5]. Ряд таких противо-
опухолевых вакцин проходят клинические испыта-
ния [6–8].

Исследования последних десятилетий показали, 
что большинство противоопухолевых вакцин сами 
по себе слабо иммуногенны и требуют применения 
адъювантов, повышающих эффективность анти-
генспецифических иммунных ответов [9]. Анализ 
результатов исследований противоопухолевой вак-
цинотерапии с использованием разных типов вак-
цин, выполненный в 2004 г. S. A. Rosenberg и соавт. 
[10], показал, что клиническая эффективность вак-
цинотерапии была чрезвычайно низкой, это могло 
быть связано с выбором неиммуногенных антигенов 
или отсутствием сильных адъювантов, способных 
преодолеть иммуносупрессию у больных раком. Та-
ким образом, мощные адъюванты являются ключе-
вым компонентом противоопухолевых вакцин, так 
как преодолевают иммунотолерантность опухолево-
го микроокружения, приводя к генерации выражен-
ных противоопухолевых иммунных ответов.

Адъюванты – вещества, которые усиливают им-
мунную реакцию на чужеродные антигены или соб-
ственные опухолеассоциированные антигены [11]. 
Термин адъювант происходит от латинского слова 
«adjuvare», означающего «помогающий» или «способ-
ствующий». Классическими считаются адъюванты 
бактериального происхождения – бациллы Кальмет-
та–Герена (БЦЖ) и Corynebacterium parvum, компо-
ненты клеточной стенки микроорганизмов (липид А, 
эндотоксин, мурамил-дипептид, димеколат трега-
лозы), иммуногенные белки (гемоцианин лимфы 
улитки), химически синтезированные соединения 
(DETOX), цитокины (интерлейкины 1, 2, фактор 
некроза опухоли, интерферон (ИФН), колониести-
мулирующий фактор) и некоторые другие. Эти веще-
ства в качестве адъювантов стимулируют активную 
неспецифическую иммунную реакцию, как гумо-
ральную, так и клеточную, и таким образом помога-
ют вакцинам улучшать антигенспецифические им-
мунные ответы [11]. Помимо этого, к адъювантам 
относят и вещества, образующие в месте введения 
вакцины депо с медленно высвобождающимся анти-
геном, и системы доставки, которые могут эффек-
тивно доставлять антиген к антигенпрезентирующим 
клеткам и тем самым обеспечивать развитие анти-
генспецифических иммунных ответов.

Поиск и изучение свойств новых адъювантов, 
часто сочетающих в себе функции стимуляторов 
иммунитета с доставкой антигена к иммунным клет-
кам, на сегодняшний день являются актуальными 
задачами в области иммунотерапии. Требования 

к перспективным адъювантам включают безопас-
ность, эффективность и экономическую целесо-
образность [12].

Адъюванты как системы доставки антигена
К традиционным адъювантам, функционирую-

щим в качестве системы доставки антигенов, относят 
масляные эмульсии, минеральные соли, липосомы. 
В ряде исследований показано, что некоторые систе-
мы доставки обладают также иммуногенными свой-
ствами.

Алюминий и его производные используются 
в качестве адъювантов уже более 80 лет. Среди огра-
ниченного количества традиционных адъювантов, 
разрешенных к применению, они применяются 
наиболее часто, в частности в противомикробных 
вакцинах от дифтерии, коклюша и столбняка, от па-
пилломавируса человека, гриппа типа В и вируса 
гепатита А. Известно, что производные алюминия 
очень эффективны в обеспечении гуморальных им-
мунных ответов, но не индуцируют клеточно-опо-
средованный иммунитет, который является ключе-
вым в удалении опухоли [13]. Несмотря на это, 
продолжаются исследования производных алюминия 
в качестве адъювантов противоопухолевых вакцин. 
Например, в работе S. Alfonso и соавт. описаны ре-
зультаты клинического испытания противоопухоле-
вой терапевтической вакцины с алюминием, направ-
ленной на опухолеассоциированный ганглиозид 
NeuGcGM3, у больных немелкоклеточным раком 
легкого [14]. Традиционно предполагалось, что адъ-
ювантные свойства солей алюминия реализуются 
за счет формирования депо в месте инъекции, из 
которого постепенно высвобождается антиген, что 
обеспечивает пролонгированное взаимодействие 
антигена с клетками иммунной системы. Однако 
S. Hutchison и соавт. показали, что это не так, алю-
миний не влиял на величину и последовательность 
иммунных ответов на антиген [15]. T. Marichal и со-
авт. обнаружили, что в результате клеточной гибели, 
индуцированной алюминием или его солями, высво-
бождается ДНК, которая выступает в качестве DAMP 
(молекулярного паттерна, ассоциированного с по-
вреждением/опасностью) и запускает врожденные 
иммунные ответы [16].

В последние годы значительно возрос интерес 
к липосомосодержащим вакцинам. Липосомы – син-
тетические фосфолипидные везикулы и их произ-
водные наночастицы, такие как археосомы и виро-
сомы, активно используются в вакцинотерапии 
в качестве систем доставки [17].

Способность липосом индуцировать иммунные 
ответы к включенным в них антигенам была впервые 
описана G. Gregoriadis и A. Allison в 1970-е годы [18, 19]. 
К достоинствам липосом относятся их универсальность, 
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биосовместимость и биоразлагаемость [20]. Ключе-
вым преимуществом липосомальных систем достав-
ки вакцин является их разнообразие и пластичность. 
Состав и способы приготовления липосом можно 
варьировать в зависимости от желаемых свойств, 
которые зависят от выбора липида, заряда, размера, 
распределения размера, загрузки и расположения 
антигенов или дополнительных адъювантов [17]. 
Водорастворимые антигены (белки, пептиды, нукле-
иновые кислоты, углеводы, гаптены) можно включать 
во внутреннее гидрофильное пространство липосом, 
тогда как липофильные компоненты (липопептиды, 
антигены, адъюванты, линкерные молекулы) интер-
калируют в липидный бислой; также антигены или 
адъюванты могут быть присоединены к поверхности 
липосом [21, 22].

К липосомальным системам, проходящим до-
клинические и клинические испытания или одо-
бренным для использования в качестве адъювантов 
в ряде противомикробных вакцин, относятся виро-
сомы, содержащие фосфолипиды и белки оболочки 
вируса гриппа; липосомы, содержащие натуральные 
и синтетические нейтральные или анионные фосфо-
липиды, холестерол, натуральный или синтетиче-
ский монофосфорил липид А и QS21 сапотин; не-
фосфолипидные катионные липосомы, комбинации 
и смеси липосом с иммуностимулирующими ком-
плексами [23].

В исследованиях на животных показана более 
высокая противоопухолевая эффективность липосо-
мальных вакцин по сравнению с нелипосомальны-
ми. Например, на мышиной модели нейробластомы 
липосомальная доставка CpG ODNs (цитозин-гуа-
нин динуклеотид олигодеоксинуклеотидов) в опу-
холь привела к выраженному противоопухолевому 
эффекту [24]. Липосомальные вакцины, содержащие 
основной фактор роста фибробластов и монофосфо-
рил липид А, индуцировали противоопухолевый 
иммунитет, вызывали продукцию опухолеспецифич-
ных антител и иммунные ответы Th1-типа у мышей 
с карциномой легкого Льюиса [25]. Липосомальная 
доставка липидного антигена α-галактозилцерамида 
обеспечивала противоопухолевые иммунные ответы, 
предотвращающие метастазы в легкие у 65 % мышей 
с меланомой В16F10 [26]. Клинические исследования, 
в которых липосомы использовали для доставки опу-
холь-специфичного антигена, показали, что липосо-
мальные вакцины потенциально безопасны и способ-
ны индуцировать длительные антиген-специфичные 
CD4+ и CD8+ Т-клеточные ответы у пациентов с фол-
ликулярной лимфомой [27].

Ряд публикаций посвящен исследованию в каче-
стве адъювантов противоопухолевых вакцин виро-
сом, сферических вирусных частиц без генетическо-
го материала вируса и нуклеокапсида, неспособных 

к репликации и инфицированию, но сохраняющих 
способность родительского вирусного штамма к про-
никновению в клетки [28, 29]. Впервые виросомы 
были созданы в 1975 г. J.D. Almeida  и соавт. из липо-
сом и частиц вируса гриппа [30]. Помимо того, что 
виросомы способствуют адресной доставке антигена, 
они могут стимулировать иммунную систему, в част-
ности, вакцинация комплексом из ДНК плазмиды 
и катионных виросом индуцировала активацию ци-
тотоксических Т-лимфоцитов [31]. В настоящее вре-
мя виросомы на основе ряда вирусов (вируса гриппа, 
гепатита В, иммунодефицита, болезни Ньюкасла 
и вируса Сендай) изучают в качестве векторов для до-
ставки лекарств, в том числе различных терапевти-
ческих молекул, таких как ДНК, РНК и пептиды [29].

На основе липидов созданы и другие адъюванты. 
Например, в работе X. Yang и соавт. описан новый 
иммунный адъювант мицеллы M-COSA, созданный 
для направленной доставки в цитозоль дендритных 
клеток (ДК) антигена овальбумина и плазмиды ДНК, 
кодирующей CCR7, (ССR7 DNA), обеспечивая ми-
грацию ДК в лимфатические узлы для усиления 
презентации антигена MHC-I. M-COSA показали 
более высокую эффективность в сравнении с неми-
целлярной формой. M-COSA увеличил экспрессию 
костимуляторных молекул и секрецию цитокинов, 
приводя к активации и созреванию ДК. Антигены 
и плазмидная ДНК, инкапсулированные в мицеллы, 
выходили из эндосом в цитоплазму и улучшали 
MHC-I презентацию антигена и увеличивали экс-
прессию CCR7. В результате вакцинации подавлялся 
рост опухоли и возрастало число CD8+ T-клеток, 
которые положительно коррелировали с уменьше-
нием опухоли [32].

F. Qiu и соавт. описали стратегию простой и бы-
строй упаковки пептидных антигенов в рН-чувстви-
тельные наночастицы с возможностью эндосомаль-
ного высвобождения их содержимого для улучшения 
иммунного ответа на противоопухолевые персона-
лизированные вакцины, направленные на индиви-
дуальные опухолевые неоантигены [33]. Неоантигенные 
пептиды обычно вызывают слабые CD8+Т-кле точ-
ные ответы и нуждаются в адъювантах для увеличения 
иммуногенности. Вакцины, направленные на неоан-
тигены, создаются с использованием химически 
синтезированных пептидных антигенов, присущих 
индивидуально каждому пациенту. F. Qiu и соавт. 
изучили электростатически стабильные полиплексные 
наночастицы (наноплексы), которые получали при 
смешивании декализинмодифицированных анти-
генных пептидов и полипропилакриловой кислоты 
(pPAA), полианиона с рН-зависимой мембрано-
дестабилизирующей активностью. Эти наноплексы 
увеличивали и пролонгировали захват антигена и его 
презентацию MHC-I молекулами, экспрессируемыми 
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ДК, приводя к увеличению активации CD8+ Т-кле-
ток. При интраназальном пути иммунизации нано-
плексные вакцины ингибировали формирование 
метастазов в легкие на модели мышиной меланомы 
В16. Кроме того, наноплексные вакцины синергич-
ны с адъювантом α-галактозилкерамидом (α-GalCer) 
в стимуляции выраженных CD8+ Т-клеточных отве-
тов, они значительно увеличивали время выживае-
мости мышей с развившейся меланомой [33]. Таким 
образом, пептид/рРАА наноплексы могут быть пер-
спективны при разработке неоантигенных противо-
опухолевых вакцин.

Еще один вид адъювантов на основе липидов – 
иммуностимулирующие комплексы, состоящие из 
сапонинов растения Quillajia saponaria, холестерина 
и фосфолипида, которые имеют клеткоподобную 
структуру диаметром около 40 нм. Из-за удобной 
структуры они могут обеспечивать эффективную 
доставку антигена в клетки, приводя к индукции 
антигенспецифичного клеточного и длительного 
гуморального иммунного ответов [34]. Механизм 
действия иммуностимулирующих комплексов вклю-
чает прямое взаимодействие с ДК для обеспечения 
кросс-презентации антигена, вызывая индукцию 
сильных антигенспецифичных CD4+ и CD8+ Т-кле-
точных ответов. Иммуностимулирующие комплексы 
ISCOMATRIX использовали как адъюванты в кли-
нических испытаниях противоопухолевых вакцин 
у пациентов с NY-ESO+-опухолями [35, 36]. В 2015 г. 
A. Silva и соавт. показали, что вакцины с иммуности-
мулирующим комплексом ISCOMATRIX в комбина-
ции с агонистами TLR3 и TLR9 могут быть перспек-
тивной иммунотерапетической противоопухолевой 
стратегией, поскольку такая комбинация приводила 
к снижению роста опухолей на мышиных моделях 
меланомы, карциномы поджелудочной железы 
и предстательной железы, причем для терапевтиче-
ского эффекта было важно наличие в качестве адъю-
ванта именно ISCOMATRIX [37].

Адъюванты-стимуляторы врожденного иммунитета
Исследования последних лет выявили необходи-

мость активации врожденного иммунитета для раз-
вития противоопухолевого иммунного ответа [38]. 
Распознавание чужеродных антигенов, а также опу-
холеассоциированных антигенов, врожденной иммун-
ной системой обеспечивается группой паттернрас-
познающих рецепторов (PRRs), экспрессирующихся 
в ДК и макрофагах. PRRs распознают чужеродные 
молекулы, такие как патогенассоциированные моле-
кулярные паттерны (PAMPs), и молекулярные пат-
терны, ассоциированные с повреждением/опасно-
стью (DAMPs), высвобождающиеся при смерти 
клеток или клеточном стрессе. Это приводит к ин-
дукции воспалительного ответа с продукцией про-

воспалительных цитокинов, которая вызывает гене-
рацию выраженного врожденного и приобретенного 
иммунных ответов против опухоли. Механизмы, 
с помощью которых сигнальные пути PPRs могут 
разрушить иммунотолерантность антигенпрезенти-
рующих клеток к опухолеассоциированным антиге-
нам, включают увеличение количества костимуля-
торных молекул, таких как CD80, CD86, CD40, 
и индукцию ИФН 1-го типа [39].

PPRs разделяют на семейства согласно их струк-
турной гомологии: TLRs (toll-like receptors), RLRs 
(retinoic acid-inducible gene I (RIG-1) – like receptors), 
NLRs (nucleotide-binding oligomerization domain 
(NOD) – like receptors) и CLRs (C-type lectin receptors). 
Семейство TLR – одно из самых больших и хорошо 
изученных с точки зрения известных лигандов, сиг-
нальных путей и функциональной значимости [3]. 
Лиганды TLR приобрели большое значение в имму-
нотерапии опухолей как адъюванты вакцинотерапии 
и как самостоятельные лекарственные препараты.

В связи с тем, что PAMPs и DAMPs имеют высо-
кую способность стимулировать клеточно-опосредо-
ванный иммунитет, они широко исследуются в каче-
стве адъювантов для противоопухолевых вакцин. 
Например, агонист TLR4 – монофосфорил липид А, 
модифицированное производное липополисахарида, 
обеспечивает усиление иммунного ответа и является 
компонентом разрешенной к применению вакцины 
против рака шейки матки [40, 41].

Проведено много исследований агонистов TLR7/ 
TLR8 в качестве адъювантов противоопухолевых 
вакцин. TLR7 распознает вирусную одноцепочечную 
РНК и производные имидазоквинолина, к которым 
относятся препараты ресиквимод и имиквимод.

Имиквимод разрешен к применению для анти-
вирусной терапии генитальной кандиломы, а также 
для лечения предраковых повреждений кожи (акти-
нического кератоза) [42]. Жидкая лекарственная форма 
на основе имиквимода – TMX-101 (Vesimune) – про-
ходила в 2015 г. II фазу клинических испытаний для 
лечения неинвазивного рака мочевого пузыря [43]. 
Механизм действия имиквимода не до конца изучен, 
известно, что он вызывает индукцию ИФН 1-го 
типа через активацию TLR7-MyD88-IRF7 сигналь-
ных путей. При изучении комбинированного эф-
фекта агониста TLR7 имиквимода и дендритнокле-
точной вакцины против мышиной меланомы S. Ren 
и соавт. обнаружили, что нанесение имиквимода 
в виде крема на кожу вызывает воспаление и увели-
чение поступ ления ДК в дренирующие лимфатиче-
ские узлы. Имиквимод усиливал эффективность 
дендритноклеточной вакцины против B16-OVA 
меланомы. Сочетанное использование имиквимода 
и дендритноклеточной вакцины усиливало цитоток-
сичность лимфоцитов селезенки в отношении 
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опухолевых клеток и ингибировало продукцию 
CD4+FOXP+Трег-клеток. Экспрессия мРНК TLR7 
была подтверждена в MC/9 тучных клетках и в ДК. 
Клетки MC/9, обработанные растворимой формой 
имиквимода R837, увеличивали экспрессию на ДК 
CD80, CD86, MHC-II и CCR7. Также R837 ингиби-
ровал рост клеток B16-OVA in vitro. Полученные 
в результате этой работы данные подтвердили, что 
имиквимод может быть использован как потенци-
альный адъювант для противоопухолевых дендритно-
клеточных вакцин [44]. D. Paßlick и соавт. выявили, 
что комбинация производного имидазоквинолина 
ресиквимода (R848) и мурамилдипептида (MDP) 
обладает дополняющим друг друга иммуностимули-
рующим эффектом [45]. Этой группой ученых были 
созданы нанокапсулы на основе сперминмодифици-
рованных декстрановых наночастиц, содержащие 
антиген с комбинацией адъювантов. Данная нано-
вакцина вызывала стимуляцию ДК и антигенспеци-
фическую пролиферацию CD4+ и CD8+ Т-клеток.

В исследовании [46] показали, что агонист TLR7/8 
ресиквимод (R848) значительно снижал рост клеток 
острого миелоидного лейкоза человека у иммуноде-
фицитных мышей, вызывая активацию TLR8, кото-
рая приводила к дифференцировке и ингибированию 
роста клеток по сигнальному пути TLR8/MyD88/p38.

K. Chen и соавт. исследовали индукцию спе-
цифических Т-клеток у больных гепатоцеллюляр-
ной карциномой при использовании нановакцины 
LPMan-GPC3/CL097 на основе маннозилированных 
липосом с глипиканом-3 (GPC3), одним из клю-
чевых тканевых маркеров, который помогает отли-
чать злокачественные и доброкачественные изме-
нения печени у больных циррозом. В качестве 
адъюванта использовали агонист TLR7/8 CL097 
[47]. Иммунизация LPMan-GPC3/CL097 вызывала 
образование GPC3-специфичных CD4+ ИФНγ- 
и CD8+ ИФНγ-продуцирующих T-клеток в селезенке 
и печени, которые удаляли GPC3-экспрессирующие 
опухолевые клетки.

TLR9 – эндосомальный TLR, распознающий 
внутриклеточные молекулы ДНК микробного про-
исхождения по наличию неметилированных повто-
ров CpG. CpG ODN (олигодинуклеотид, содержащий 
неметилированные CpG повторы) – синтетический 
лиганд TLR9, способный активировать сигнальный 
путь TLR9-MyD88-IRF7, приводящий к индукции 
ИФН 1-го типа, и через активацию сигнального пути 
TLR9-MyD88-NFkB индуцирующий продукцию 
провоспалительных цитокинов иммунными клетка-
ми [48].

Клинические испытания CpG ODN в качестве 
иммунотерапевтического агента у онкологических 
больных при меланоме или немелкоклеточном раке 
легкого подтвердили, что комбинация с химиотера-

пией или монотерапия CpG ODN может индуциро-
вать противоопухолевые иммунные ответы, которые 
коррелируют с клиническим исходом [49]. B. Temizoz 
и соавт. изучили возможность применения в качестве 
адъюванта противоопухолевых вакцин комбинацию 
CpG ODN и стимулятора гена ИФН STING, и пока-
зали синергизм их действия; в комбинации адъюван-
ты индуцировали иммунный ответ и уменьшали рост 
опухоли у мышей [50]. Однако раскрытие потенциа-
ла CpG ODN в качестве адъюванта для противоопу-
холевых вакцин или противоопухолевого агента тре-
бует дальнейших исследований [49].

Большой интерес как адъюванты противоопухо-
левых вакцин представляют агонисты TLR3: в ряде 
работ как в доклинических исследованиях на живот-
ных моделях, так и в клинических испытаниях пока-
зано, что они повышают вакциноиндуцированные 
противоопухолевые иммунные ответы и обеспечива-
ют удаление опухоли [51].

Лиганды TLR3 – полирибоинозиновая-полири-
боцитидиловая кислота (Polyriboinosinic – polyribocy-
tidylic acid, poly(I:C) и ее производное poly-ICLC 
(Хилтонол, Hiltonol™), представляющий собой poly(I:C), 
стабилизированную поли-L-лизином и карбоксиме-
тилцеллюлозой, – синтетические имитаторы поли-
меров вирусной двуцепочечной РНК со схожим ме-
ханизмом действия. Они включены в перечень 
иммунотерапевтических агентов Национального 
института рака (National Cancer Institute, США) как 
агенты с высоким потенциалом к усилению эффекта 
противоопухолевой иммунотерапии [52]. В настоя-
щее время проходят испытания различные стратегии, 
включающие poly(I:C)/poly-ICLC в вакцинотерапию 
рака, цель которых максимально стимулировать 
противоопухолевый иммунный ответ.

Исследования in vitro показали, что poly(I:C) 
эффективно способствует созреванию и активации 
ДК, стимулирует Т-клетки, обеспечивает цитоток-
сичность NK-клеток, повышает кросс-презентацию 
ДК и стимулирует ДК-NK-взаимодействие. Кроме 
того, poly(I:C) индуцирует секрецию провоспали-
тельных цитокинов как опухолевыми клетками, так 
и различным иммунными клетками [51]. В экспери-
ментах на мышах было показано, что из всех агони-
стов TLR poly(I:C) является наиболее эффективным 
индуктором ИФН 1-го типа [53].

Кроме того, оказалось, что некоторые опухолевые 
клетки имеют рецепторы TRL3, RIG-I и MDA5, на 
которые может воздействовать poly(I:C) и вызывать 
ингибирование опухолевого роста и индукцию апо-
птоза [54]. Однако в работе [55] показано, что in vitro 
гибель опухолевых клеток была вызвана poly(I:C) – 
опосредованным воздействием цитокинов и актива-
цией моноцитов. При внутриопухолевом введении 
poly(I:C) мышам наблюдали гибель опухолевых клеток 
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и снижение роста опухоли, независимо от активации 
TLR-сигнальных путей в опухолевых клетках.

Многочисленные доклинические исследования 
показали, что использование poly(I:C)/poly-ICLC как 
отдельного адъюванта в различных антигенсодержа-
щих вакцинах приводило к усилению индукции 
Т-клеток, специфичных к опухолеассоциированным 
антигенам. Рoly(I:C)/poly-ICLC-содержащие вакцины 
снижали опухолевый рост во всех исследованиях, 
независимо от пути введения. Также эффект poly(I:C)/ 
poly-ICLC изучали в комбинации с другими адъю-
вантами. B. Bayyurtи соавт. разработали липосомаль-
ную систему доставки белкового антигена, в которую 
включили poly(I:C) и агонист TLR9 CpG ODN, 
экспрессирующий неметилированные CpG повторы) 
[56]. Исследование противоопухолевого потенциала 
вакцины показало, что она значительно увеличивает 
продукцию цитокинов в клетках селезенки мышей, 
вызывает активацию и созревание ДК; иммунизация 
мышей обеспечивала длительный противоопухоле-
вый постинъекционный иммунитет и снижение про-
грессии опухоли [56].

В работе H. T.T. Duong и соавт. описана система 
доставки ДНК вакцин, в которой наноинженерная 
ДНК-вакцина с адъювантом poly(I:C) загружена 
в микроиглы из двуслойных ультра-рН-чувствитель-
ных компонентов [57]. В испытаниях на мышах по-
казали, что вакцина с новой системой доставки более 
эффективна по сравнению со свободной формой, 
она вызывала отторжение опухолей у мышей и акти-
вировала гуморальный и клеточный иммунитет.

Первые клинические исследования poly(I:C) 
в ка честве препарата для лечения рака проводили 
в 1970 годы, но они показали отсутствие положитель-
ного эффекта на исход заболеваний, возможно, из-за 
короткого времени полувыведения [51]. Стабилизи-
рованная форма – poly-ICLC – обеспечивала 5- или 
10-кратную устойчивость к гидролизу в сыворотке 
приматов и индуцировала значимые уровни сыворо-
точного ИФН [58]. Однако увеличение стабильности 
привело к усилению токсичности, которая проявля-
лась лихорадкой, гипотензией, синдромом артралгии- 
миалгии, снижением количества клеток крови, гриппо-
подобными симптомами, почечной недостаточностью, 
болью в костях, изменениями в печени, костном 
мозге и центральной нервной системе. Токсические 
эффекты poly-ICLC были облегчены снижением 
внутривенных дозировок или внутримышечным 
введением. Пилотное исследование, проведенное 
A. M. Salazar и соавт., показало безопасность и эффек-
тивность низких доз poly-ICLC при внутримышечном 
введении пациентам со злокачественной глиомой [59].

Созданы модификации poly(I:C) с более опти-
мизированной доставкой и минимизированными 
побочными эффектами [60]. Амплиген, poli-I:C – 

Poly(I:C12C), нетоксичный аналог poly(I:C) с заме-
ненными однонуклеотидными основаниями (G и U), 
что повысило его устойчивость к гидролизу и снизи-
ло токсичность [61].

В противоположность применению poly(I:C) 
и его модификаций в качестве лекарственных препа-
ратов, клиническая оценка их как адъювантов про-
тивоопухолевых вакцин был начата только около 
10 лет назад. В ряде исследований poly-ICLC исполь-
зовали в качестве адъюванта в дендритноклеточных 
вакцинах для лечения больных глиомой [62, 63]. В ра-
ботах 2017 г. приводятся многообещающие результаты 
клинических испытаний неоантигенных персонали-
зированных пептидных или РНК-вакцин для лечения 
меланомы, в которых в качестве адъюванта использо-
вали лиганд TLR3 poly-ICLC (Хилтонол) [6, 7].

В ряде исследований poly-ICLC сочетали с други-
ми стимуляторами иммунитета, например ГМ-КСФ 
или агонистом TLR7/8 ресиквимодом [64, 65], мон-
танидом ISA-51 [66]. Результаты клинических испы-
таний poly-ICLC в вакцинотерапии опухолей пока-
зывают, что этот адъювант безопасен и хорошо 
переносим [51].

Заключение
Адъюванты – ключевые компоненты противо-

опухолевых вакцин, так как они усиливают иммун-
ные ответы на вакцинацию. Помимо использования 
в качестве вспомогательных компонентов вакцин, 
некоторые адъюванты, например лиганды TLR3 
или TLR7/8, могут быть использованы в качестве 
противоопухолевых агентов для иммунотерапии ра-
ка. Несмотря на многообещающие результаты кли-
нических испытаний новых противоопухолевых вак-
цин, на данный момент существует только несколько 
адъювантов, разрешенных к использованию.

Механизмы, с помощью которых адъюванты 
обеспечивают противоопухолевый иммунный ответ, 
основываются на стимуляции врожденного иммуни-
тета через паттернраспознающие рецепторы, через 
которые реализуется развитие приобретенных им-
мунных ответов против опухоли. При этом некото-
рые адъюванты могут обеспечивать развитие проти-
воопухолевого иммунного ответа путем эффективной 
доставки антигена и/или адъюванта в опухоль или 
в антигенпрезентирующие клетки. Сегодня суще-
ствует 2 направления развития адъювантов для про-
тивоопухолевых вакцин: 1-е – поиск новых соедине-
ний с адъювантной активностью, 2-е – оптимизация 
известных сегодня адъювантов и исследование раз-
личных комбинаций адъювантов. Исследования 
на животных, а также клинические испытания под-
твердили, что комбинации адъювантов, способных 
активировать множественные PRRs, гораздо более 
эффективны, чем их одиночное применение.
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