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Бактериальные средства лечения злокачественных новообразований известны уже более ста лет, однако в клинике они нашли 
весьма ограниченное применение. В последнее десятилетие отмечается возрождение интереса к разработке средств биоте-
рапии рака на основе бактерий, что связано с прогрессом в области генной инженерии и глубоким познанием механизмов 
инфекционного процесса и иммунитета. Целью настоящего обзора является рассмотрение современного состояния и пер-
спектив разработки и применения препаратов на основе живых бактерий, предназначенных для лечения злокачественных 
опухолей. В обзоре представлены данные оценки на экспериментальных моделях противоопухолевого потенциала различных 
видов и штаммов бактерий; наиболее значимые результаты клинических испытаний бактериальных противоопухолевых 
средств; современные направления конструирования бактериальных штаммов как средств адресной доставки лекарственных 
субстанций в опухоли. Сделано заключение о том, что разработка бактериальных средств терапии рака является перспек-
тивным направлением экспериментальной онкологии.
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Bacterial drugs for the treatment of malignant tumors have been discovered more than a hundred years ago, but their use in clinical 
practice has been very limited. In the past decade, there has been a revival of interest in the development of bacterial-based cancer bio-
therapies, which is associated with advances in genetic engineering and in depth knowledge of the mechanisms of the infectious process 
and immunity. The purpose of this review is to examine the current state and prospects for the development and use of drugs based on live 
bacterium, intended for the treatment of malignant tumors. The review presents evaluation data on experimental models of the antitumor 
potential of various species and strains of bacteria; the most significant results of clinical trials of bacterial antitumor agents; current trends 
in the design of bacterial strains for targeted drug delivery to the tumor. It is concluded that development of bacterial drugs for cancer 
therapy is a perspective branch of experimental oncology.
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Введение
Методический подход к терапии злокачественных 

новообразований, основанный на использовании 
живых бактерий, известен с XIX в. Пионером в этой 
области считается американский врач W. Coley (1862–
1936), который лечил больных с неоперабельной сар-
комой прямым введением в опухоль взвеси живых 
или убитых нагреванием патогенных бактерий Strep-
tococcus pyogenes и Serratia marcescens. Лечение оказа-
лось успешным, во многих случаях было отмечено 
торможение роста опухоли, иногда – полная ее де-
струкция, однако процесс зачастую сопровождался 
развитием побочных реакций [1].

Несмотря на достигнутые положительные резуль-
таты, разработанный W. Coley способ лечения вскоре 
после его смерти был забыт, что связано с неспособ-
ностью ученых того времени объяснить механизм те-
рапевтического действия и снизить риск побочных 
реакций. Этому способствовало также широкое вне-
дрение в клиническую практику радио- и химиотера-
пии, которые надолго вытеснили бактериальные сред-
ства из поля зрения онкологов.

Тем не менее к настоящему времени препараты 
на основе бактерий, хотя и немногочисленные, во-
шли в арсенал противоопухолевых средств. Так, 
с конца 1970-х годов в клинике успешно используют 
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противотуберкулезную вакцину, приготовленную 
из живых бактерий аттенуированного штамма BCG 
Mycobacterium bovis, для предотвращения рецидивов 
рака мочевого пузыря после хирургического удаления 
первичной опухоли [2]. Имеются данные о примене-
нии живой туляремийной вакцины на основе штам-
ма 15 Francisella tularensis в комплексной терапии 
больных раком тела матки и легкого [3]. Для лечения 
онкозаболеваний предложен также иммуномодули-
рующий препарат, который представляет собой 
взвесь живых бактерий выделенного от человека 
штамма Corynebacterium krestovnicova-troitskaya [4]. 
Перечисленные препараты стимулируют гумораль-
ные и клеточные звенья противоинфекционного 
иммунитета и способны опосредованно подавлять 
рост опухолей.

Между тем достижения генной инженерии, а так-
же глубокое познание механизмов инфекционного 
процесса, вызываемого бактериями, привели к воз-
рождению интереса к разработке бактерийных 
средств терапии опухолей и обусловили, уже на новой 
методической основе, бурный рост исследований 
в этой области. Целью настоящего обзора является 
рассмотрение современного состояния и перспектив 
разработки и применения препаратов на основе жи-
вых бактерий, предназначенных для лечения злока-
чественных опухолей.

Оценка противоопухолевого потенциала бактерий 
на экспериментальных моделях
К настоящему времени на экспериментальных 

моделях оценен потенциал около 10 видов бактерий 
как основы для создания средств терапии онкозабо-
леваний. К ним относятся как грамположительные, 
так и грамотрицательные бактерии, представители 
родов Сlostridium, Salmonella, Listeria, Bifidobacterium 
и некоторых других (табл. 1).

Одно из основных направлений разработки бак-
териальных средств терапии онкозаболеваний связа-
но с использованием анаэробных бактерий и, в част-
ности, клостридий. Известно, что большинство 
солидных опухолей независимо от их размера содер-
жит очаги гипоксии и / или некроза, возникновение 
которых связано с неравномерным формированием 
сети кровеносных сосудов в опухоли. Указанные оча-
ги, с одной стороны, представляют собой уникальную 
среду, которая не встречается нигде больше в орга-
низме, а с другой – являются идеальной экологиче-
ской нишей для роста анаэробных бактерий, среди 
которых особый интерес в рассматриваемом аспекте 
представляют именно клостридии.

Как таксономическая группа род Сlostridium при-
обрел известность благодаря его патогенным предста-
вителям, таким как C. botulinum, C. tetani, C. perfringens. 
Клостридии – строгие анаэробы, однако они могут 

образовывать споры, что обеспечивает их выживание 
в аэробных условиях. Эти споры прорастают, превра-
щаясь в метаболически активные клетки (вегетатив-
ные формы) в благоприятных условиях (например, 
в ранах или испорченном мясе). При этом для вегета-
тивных форм многих клостридий характерна высокая 
протеолитическая активность, которая придает им 
способность вызывать деструкцию опухолевой ткани. 
Дополнительным достоинством клостридий как воз-
можного противоракового средства следует считать 
их чувствительность к широкому спектру антибиоти-
ков, что позволяет осуществлять строгий контроль 
за микроорганизмами в процессе лечения.

Впервые способность спор клостридий избира-
тельно накапливаться и прорастать в солидных опу-
холях была показана на примере C. tetani при внутривен-
ном введении мышам еще в 1955 г. [5]. В после дующем 
была изучена противоопухолевая активность еще 
нескольких видов клостридий – как непатогенных 
(C. acetobutylicum [6], С. sporogenes [7]), так и патогенных 
для людей и животных (C. novyi [8], C. perfringens [9]).

Наиболее впечатляющие результаты недавно бы-
ли получены N. J. Roberts и соавт., которые провели 
клинико-экспериментальное исследование противо-
опухолевого потенциала спор аттенуированного штам-
ма C. novyi-NT (NT – non toxic) при местном введении 
[10]. Аттенуированный штамм был получен на основе 
токсигенного штамма C. novyi дикого типа путем отбо-
ра варианта с делецией гена α-токсина. Прямое вве-
дение спор нетоксигенного штамма в опухоль значи-
тельно повышало выживаемость подопытных мышей 
(ортотопическая модель опухоли мозга) и приводило 
к мощному противораковому эффекту у собак при 
спонтанных карциномах мягких тканей. Использо-
ванный авторами штамм C. novyi-NT, обладая силь-
ными протеолитическими свойствами, после прорас-
тания спор вызывал редукцию и некроз опухоли [10]. 
Непатогенные клостридии C. acetobutylicum и С. sporo-
genes характеризуются менее выраженной протеолити-
ческой активностью, но их терапевтический потенциал 
может быть усилен путем передачи им дополнитель-
ных генов [9].

В данном контексте представляется значитель-
ным прорывом предложенный J. T. Heap и соавт. спо-
соб, обеспечивающий стабильную интеграцию чу-
жеродного гена в клостридиальный геном [24]. 
Появилась возможность встраивать в хромосому 
любой целевой ген, тем самым сводя к минимуму 
риск его утраты, обусловленный сегрегационной не-
стабильностью векторных плазмид. Это облегчает 
получение разрешения на проведение клинических 
испытаний при введении больному бактерий с чуже-
родным геном, так как гарантированно выполняется 
требование о стабильной интеграции гена. Примером 
высокого потенциала предлагаемого подхода может 
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таблица 1. Виды бактерий, исследуемых в качестве средств терапии рака на экспериментальных моделях в условиях in vivo

Table 1. Types of bacteria investigated as cancer therapies on experimen tal models in vivo

вид, штамм 
бактерий 

Bacteria type, strain

Экспериментальная модель 
Experimental model

достигнутый результат 
Result

Ссылка 
на литератур-
ный источник 

Reference

C. tetani Мыши, солидные опухоли 
Mice, solid tumors

Избирательное накопление и прорастание 
спор в опухоли, редукция опухоли 

Selective spores accumulation and germination  
inside a tumor, tumor reduction

[5] 

C. acetobutyricum Мыши, солидные опухоли 
Mice, solid tumors

Избирательное накопление и прорастание 
спор в опухоли, редукция опухоли 

Selective spores accumulation and germination  
inside a tumor, tumor reduction

[6] 

С. sporogenes Мыши, солидные опухоли 
Mice, solid tumors

Частичный лизис опухоли 
Partial tumor lysis

[7] 

C. novyi Мыши, солидные опухоли 
Mice, solid tumors

Колонизация опухоли 
Tumor colonization

[8] 

C. perfringens Мыши, солидные опухоли 
Mice, solid tumors

Частичный лизис опухоли 
Partial tumor lysis

[9] 

C. novyi-NT Собаки, спонтанные опухоли 
Dogs, spontaneous tumors

Колонизация опухоли, продление срока 
жизни 

Tumor colonization, life extension
[10] 

C. novyi-NT Крысы, глиобластома 
Rats, glioblastoma

Колонизация опухоли, продление срока 
жизни 

Tumor colonization, life extension
[11] 

S. typhimurium 
A1-R

Бестимусные мыши, рак легкого 
Nude mice, lung cancer

Адресная доставка в опухолевую ткань 
при внутривенном введении 

Targeted delivery to tumor tissue when administered 
intravenously

[12] 

S. typhimurium 
A1-R

Бестимусные мыши, глиома 
Nude mice, glioma

Торможение роста опухоли, 
продление срока жизни 

Tumor growth inhibition, life extension
[13] 

S. typhimurium 
A1-R

Бестимусные мыши, метастазы 
рака легкого в костную ткань 
Nude mice, lung cancer with bone 

metastases

Торможение роста метастазов 
Metastatic growth inhibition

[14] 

S. typhimurium 
A1-R

Бестимусные мыши, рак поджелу-
дочной железы 

Nude mice, pancreatic cancer

Задержка роста опухоли 
Tumor growth inhibition

[15] 

S. typhimurium 
A1-R

Бестимусные мыши, рак яичника 
Nude mice, ovarian cancer

Продление срока жизни, снижение 
метастазирования 

Life extension, metastasis reduction
[16] 

S. typhimurium Мыши, карцинома (СТ26) 
Mice, carcinoma (CT26) 

Полное отторжение опухоли 
Complete tumor rejection

[17] 

L. monocytogenes Мыши, рак яичника 
Mica, ovarian cancer

Лизис опухолевых клеток 
Tumor cells lysis

[18] 

L. monocytogenes 
ANZ-100

Мыши, рак поджелудочной железы 
Mice, pancreatic cancer

Продление срока жизни 
Life extension

[19] 

B. longum Крысы, рак молочной железы 
Rats, mammary cancer

Высокий уровень колонизации опухоли 
High level of tumor colonization

[20] 

E. coli Мыши, рак легкого (4Т1) 
Mice, lung cancer (4T1) 

Регрессия и некроз опухоли 
Tumor regression and necrosis

[21] 

E. coli Мыши, карцинома (СТ26) 
Mice, carcinoma (CT26) 

Колонизация и некроз опухоли 
Tumor colonization and necrosis

[22] 

L. acidophilus Мыши, карцинома (СТ26) 
Mice, carcinoma (CT26) 

Усиление апоптоза, подавление роста опухоли 
Enhanced apoptosis, tumor growth inhibition

[23] 
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служить встраивание гена иммуноглобулина в геном 
как C. novyi-NT, так и С. sporogenes [25], что создает 
возможность проведения комбинированной терапии 
антителами и клостридиями.

В целом клостридии следует рассматривать в ка-
честве удобных векторов, обеспечивающих эффек-
тивную доставку в неопластическую ткань терапев-
тических генов без нанесения значимого вреда 
пациенту. Однако существенным недостатком кло-
стридий является ограничение области их действия 
зонами гипоксии. Метастазы или небольшие по раз-
меру опухоли, лишенные некротических зон, не мо-
гут эффективно колонизироваться клостридиями. 
Чтобы снять данное ограничение и нацелить бакте-
риальные терапевтические средства также на опухоли, 
состоящие из жизнеспособных, снабжаемых кисло-
родом клеток, предложено использовать факульта-
тивно анаэробные бактерии, в частности, Salmonella 
typhimurium. При этом штаммы дикого типа должны 
подвергаться аттенуированию для обеспечения без-
опасности пациента.

К настоящему времени получен ряд аттенуиро-
ванных штаммов сальмонелл либо путем пассирова-
ния культур в условиях in vitro или in vivo, либо путем 
целенаправленной инактивации определенных генов 
[26, 27]. С помощью 1-го методического подхода были 
получены 2 метаболически дефектных штамма саль-
монелл: VNP20009 (ауксотроф по пуринам) и A1-R 
(ауксотроф по аргинину и лейцину) [28], которые 
обладали повышенной тропностью к опухолевой тка-
ни и проявили высокую эффективность при иссле-
довании на экспериментальных моделях злокаче-
ственных опухолей [12–17, 29].

Важным результатом этих исследований явилась 
частичная расшифровка механизма индукции бак-
териями противоопухолевого эффекта. Как было 
установлено, бактериемия вызывает индукцию врож-
денного иммунитета, в частности способствует повы-
шению уровня фактора некроза опухоли α, что облег-
чает колонизацию сальмонеллами солидных опухолей 
[30, 31]. Это сопровождается адъювантным действи-
ем сальмонелл, одновременно активирующих при-
обретенный иммунитет, благодаря чему повышается 
содержание специфичных по отношению к опухоли 
цитотоксических Т-лимфоцитов, способных разру-
шать оставшуюся опухолевую ткань [32].

Использование листерий, относящихся к факуль-
тативным аэробам, в терапии рака [18, 19] обусловле-
но главным образом тем, что, являясь внутриклеточ-
ными паразитами, они способны длительное время 
выживать в лимфоидных клетках селезенки, печени, 
почек, лимфатических узлов. Поэтому аттенуирован-
ные штаммы листерий считаются идеальными реци-
пиентами для создания живых противораковых вак-
цин, способными обеспечивать продолжительную 

экспрессию специфических опухолевых антигенов 
в организме больного.

Особый интерес представляют результаты оцен-
ки противоопухолевого потенциала непатогенных 
бактерий – представителей собственной нормофло-
ры человека, а именно: Bifidobacterium spp., Lactoba-
cillus spp. (анаэробы), Escherichia coli (факультативный 
анаэроб) [20–23]. Показано, в частности, что бакте-
рии Bifidobacterium longum способны к транслокации 
из кишечника во внутреннюю среду организма с фик-
сацией в макрофагах печени, обеспечивая при этом 
высокий уровень колонизации опухоли молочной 
железы у крыс [20]. Штаммы кишечной палочки из-
бирательно колонизировали мышиные опухоли и вы-
зывали их некроз [21, 23]. Оральное введение мышам 
пробиотических бактерий Lactobacillus acidophilus 
привело к подавлению роста опухоли, усилению 
апоптоза опухолевых клеток [22]. Полученные ре-
зультаты позволяют надеяться на разработку в скором 
времени средств терапии рака на основе безопасных 
и безвредных пробиотических препаратов, обладаю-
щих помимо противоопухолевого эффекта широким 
спектром лечебно-профилактического действия.

Клинические испытания  
бактериальных противоопухолевых средств
Клинические испытания проводились с отдель-

ными представителями родов Сlostridium, Salmonella 
и Listeria. Наиболее значимые результаты испытаний 
представлены в табл. 2.

Первая попытка клинического применения спор 
Clostridium histolyticum имела место в 1947 г. [33, 34]. 
И хотя в этих экспериментах отмечалось избиратель-
ное накопление спор в опухолевой ткани, сопрово-
ждающееся развитием противоопухолевого эффекта, 
системное действие экзотоксинов было чрезмерным. 
Кроме того, неэффективность терапевтического дей-
ствия спор в областях с нормальным содержанием 
кислорода приводила к рецидиву роста опухоли [33, 
34]. Дальнейшие исследования были нацелены на ис-
пользование нетоксигенных штаммов (видов) клост-
ридий. Так, в 60–80-е годы ХХ в. в клинике противо-
опухолевого потенциала проводили оценку штамма 
М55 С. sporogenes [35, 36]. Больным с глиобластомой 
вводили внутривенно от 1010 спор, наблюдали частич-
ный лизис опухоли при отсутствии серьезных ослож-
нений от введения большой дозы спор, за исключе-
нием небольшой лихорадки. Однако избирательное 
размножение спор в опухоли подтвердить не удалось.

Недавние клинические испытания проводились 
также с непатогенными клостридиями, а именно 
C. novyi-NT [10]. В 2014 г., опираясь на положительные 
результаты доклинических исследований, проведенных 
на мышах и собаках [41, 42], N. J. Roberts и соавт. пред-
приняли попытку лечения пациента с прогрессирующей 
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лейомиосаркомой путем многократного прямого 
 введения спор C. novyi-NT в опухоль и наблюдали за-
метную регрессию последней [10]. Полученные поло-
жительные результаты являются основанием для 
 оптимизма при оценке перспектив клинического при-
менения средств бактериальной терапии рака.

Клинические испытания аттенуированных штам-
мов S. typhimurium выявили индукцию иммунного 
ответа [37], колонизацию опухоли бактериями у 15–
66 % пациентов при отсутствии значимого противо-
опухолевого эффекта [37, 38].

Аттенуированные штаммы Listeria monocytogenes 
ANZ-100 и CRS-207 изучали в составе живых реком-
бинантных лечебных вакцин у пациентов с прогрес-
сирующими солидными опухолями, были отмечены 
активация противоопухолевого иммунитета и высо-
кий уровень продления жизни при минимальной 
токсичности вакцины [39, 40].

Современные подходы к созданию терапевтических 
штаммов бактерий
Известно, что патогенные бактерии вырабаты-

вают патогенассоциированные молекулярные струк-
туры, которые распознаются соответствующими 
 рецепторами иммунокомпетентных клеток, в резуль-
тате чего происходит их активация и развивается им-
мунный ответ, в том числе противоопухолевый. C этим 
согласуется тот факт, что у мышей, дефектных по 
Тoll-подобным рецепторам 4-го типа (TLR4) или 
MyD88-сигналь ной системе, не проявляется какой- 
либо противоопухолевый эффект в ответ на введение 
сальмонелл [43, 44]. В связи с этим колонизация опу-
холи бактериями не может считаться облигатным ме-
ханизмом действия, но, скорее всего, патоген-ассо-
циированные молекулярные структуры действуют 
как адъюванты в процессе активации иммунной си-
стемы на уровне индуцируемых лимфоидных органов.

таблица 2. Примеры клинических испытаний бактериальных средств терапии рака

Table 2. Examples of clinical trials of bacterial cancer therapies

вид, штамм 
микроорганизма 

Bacteria type, strain

контингент 
Contingent

достигнутый результат 
Result

Ссылка 
на литератур-
ный источник 

Reference

C. histolyticum Пациенты с солидными опухолями 
Patients with solid tumors

Избирательное накопление спор 
в опухоли, редукция опухоли 

Selective spores accumulation in a tumor, tumor 
reduction

[33, 34] 

С. sporogenes
(C. oncolyticum) 
М55

Пациенты с глиобластомой; 
внутривенное введение 1010 спор 
Patients with glioblastoma; 1010 spores 

administered intravenously

Частичный лизис опухоли, отсутствие по-
бочного действия от системного введения 

большого количества спор 
Partial tumor lysis, no side effects from systemic 

administration of a large number of spores

[35, 36] 

C. novyi-NT
1 пациент с прогрессирующей 

лейомиосаркомой 
1 patient with progressive leiomyosarcoma

Уменьшение объема опухоли 
Tumor reduction

[10] 

S. typhimurium 
VNP20009

24 пациента с метастазирующей 
меланомой; 

24 patients with metastatic melanoma;
1 пациент с метастазами карциномы 

почки 
1 patient with kidney carcinoma metastases

Индукция иммунного ответа, колони-
зация опухоли в 3 случаях, отсутствие 

противоопухолевого эффекта 
Immune response induction, tumor colonization in 

3 patients, no antitumor effect

[37] 

S. typhimurium 
TAPET-CD

3 пациента с прогрессирующими 
и метастазирующими солидными 

опухолями 
3 patients with progressive and metastatic solid 

tumors

66 % колонизации опухолей, 
зарегистрированная активность 
цитозиндезаминазы в опухоли 

Tumor colonization by 66 %, registered cytosine 
desaminase activity in a tumor

[38] 

L. monocytogenes 
ANZ-100 и CRS-
207

26 пациентов с солидными опухолями 
(печень, поджелудочная железа, 

легкое, яичник) 
26 patients with solid tumors  
(liver, pancreas, lung, ovary) 

Активация противоопухолевого 
иммунитета безопасной вакциной 

Activated antitumor immunity  
using a safe vaccine

[39] 

L. monocytogenes 
CRS-207

90 больных раком поджелудочной 
железы 

90 patients with pancreatic cancer

Высокий уровень продления жизни 
High percent of life extension

[40] 
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В клинических испытаниях 2001 г. бактерии штам-
ма S. typhimurium VNP20009 вводили пациентам с ме-
тастазирующей меланомой, однако у них не было 
зафиксировано противоопухолевого эффекта [37]. 
Данный штамм был получен способом неконтроли-
руемой селекции, сопровождающейся накоплением 
многочисленных сопутствующих мутаций, которые 
могли повлиять на поведение бактерий в условиях in 
vivo. Действительно, штамм VNP20009 несет делеции 
в 120 генах и точковую мутацию в гене хемотаксиса 
cheZ [37, 45], которая выключает синтез жгутикового 
антигена – важного иммунитетстимулирующего фак-
тора, что и приводит в конечном счете к снижению 
противоопухолевой эффективности штамма. В связи 
с этим следует признать, что нецелесообразно «вы-
ключать» те факторы вирулентности, которые безус-
ловно важны для индукции иммунного ответа. С по-
мощью генной инженерии микроорганизм должен 
быть аттенуирован частично (в оптимальной степени), 
как это делается в последние годы при создании вак-
цинных штаммов [26].

Один из приемов заключается в повышении адъ-
ювантного действия бактерий. Узнавание сальмонелл 
иммунной системой и индукция иммунного ответа 
прямо коррелируют с наличием в бактериальной 
клетке определенных патогенассоциированных мо-
лекулярных структур. Сальмонеллы могут выжить 
во враждебном окружении лишь при условии моди-
фикации указанных структур либо в случае снижения 
экспрессии определенных иммуногенов, например 
флагеллинов [46, 47]. Таким образом, стратегия кон-
струирования рекомбинантного штамма должна за-
ключаться в модификации иммуногенных мишеней 
при сохранении иммуногенности сальмонелл. В част-
ности, было установлено, что гексаацилированная 
молекула липида А с высокой эффективностью сти-
мулирует TLR4, в то время как тетраацилированный 
липид А действует как антагонист [48]. По этой при-
чине мутант сальмонелл, экспрессирующий только 
гексаацилированный липид А, обладает повышенным 
терапевтическим эффектом [46]. Кроме того, было 
показано, что варианты сальмонелл, несущие одно-
временно флагеллиновые белки Fli C и Fli В, инду-
цируют усиление иммунного ответа хозяина при ораль-
ном введении [49]. Эти примеры показывают, что 
иммуногенность аттенуированных бактерий может 
быть усилена, если патоген-ассоциированные моле-
кулярные структуры модифицируются таким обра-
зом, что рецепторы распознавания образов хозяина 
стимулируются с большей эффективностью.

Однако модификация некоторых патогенассоци-
ированных молекулярных структур может вызывать 
плейотропные эффекты, приводящие к негативным 
последствиям для жизнедеятельности бактерий. По-
этому в конструировании бактериальных терапевти-

ческих штаммов был сделан следующий шаг – со-
зданы бактерии с условно диким фенотипом. Предло-
жены 2 концепции, развивающие эту идею, а именно: 
отсроченная аттенуация и отсроченный лизис бакте-
рий [17, 26, 50, 51].

Соответствующие штаммы характеризуются мо-
дифицированным генотипом, но при этом проявля-
ют условно дикий фенотип в условиях in vivo. Напри-
мер, аттенуированные (ауксотрофные) бактерии 
могут экспрессировать комплементирующий ген под 
индуцируемым промотором типа Р

BAD 
или Р

tet
. Акти-

вация промотора осуществляется в присутствии ара-
бинозы или тетрациклина соответственно. Такие 
бактерии в присутствии индуктора могут размножать-
ся в культуре, где и происходит экспрессия компле-
ментирующего гена. В условиях in vivo концентрация 
индуктора резко снижается, вследствие чего бактерии 
постепенно утрачивают условно дикий фенотип и че-
рез несколько циклов деления становятся аттенуи-
рованными. Такая система отсроченной аттенуации 
недавно была применена для создания штамма саль-
монелл с геном липополисахарида модифицирован-
ной структуры под контролем Р

BAD
. При введении 

в организм животного бактерии с условно диким 
фенотипом индуцировали выраженный иммунный 
ответ, значительно усиливающий противоопухолевый 
эффект по сравнению с бактериями, несущими толь-
ко делецию. Ни одна из мышей не погибла от инфек-
ции, а их состояние лишь кратковременно ухудши-
лось вскоре после введения [17].

Подобным образом в системе отсроченного ли-
зиса синтез клеточной стенки прекращался в отсут-
ствие арабинозы в условиях in vivo [51]. При этом 
бактерии были неспособны вызывать системную 
инфекцию.

Необходимо отметить, что имеется немало опухо-
лей, полностью резистентных к бактериальной тера-
пии, либо эффект достигается частичный и выража-
ется лишь в задержке роста опухоли. В этом 
отношении более реалистичной и многообещающей 
стратегией представляется объединение химиотерапии 
с применением бактериальных средств [52].

Бактерии как средства доставки лекарственных 
препаратов в опухоль
Конструирование штаммов бактерий, предназна-

ченных для адресной доставки лекарственных препа-
ратов в опухоль, представляет собой следующее пер-
спективное направление исследований. В настоящее 
время разрабатываются два методических подхода. 
Согласно первому создаются бактерии, которые про-
дуцируют энзимы, конвертирующие предшественник 
(prodrug) – системно назначаемое неактивное веще-
ство – в активную цитотоксическую форму. Этот спо-
соб терапии требует высокой колонизационной 
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активности бактерий по отношению к опухоли, чтобы 
обеспечить избирательное действие цитостатика.

Была изучена терапевтическая активность таких 
энзимов, как цитозиндезаминаза и нитроредуктаза, 
экспрессируемых в клостридиях или листериях [53, 54]. 
Однако при высокой активности этих ферментов 
в условиях in vitro они не проявили значимого тера-
певтического действия в условиях in vivo. В то же вре-
мя штаммы сальмонелл оказались, по результатам 
доклинических и клинических исследований, эффек-
тивными средствами адресной доставки в опухоли 
таких ферментов, как цитозиндезаминаза или СРG2 
[38, 55].

Второй методический подход предполагает исполь-
зование бактерий, которые в процессе колонизации 
опухолей способны сами продуцировать и секрети-
ровать терапевтически активные субстанции, напри-
мер бактериальные токсины (α-гемолизин [21, 56]), 
рекомбинантные эффекторные белки (mTNF-α, rIL-2 
[57]), малые шпилечные молекулы РНК (shRNA [58, 59]).

Применительно к сальмонеллам разработка стра-
тегии активной доставки проводится по двум перспек-
тивным направлениям. Одно из них – это вышеупо-
мянутый отсроченный лизис. Его преимуществом 
является контролируемый «залповый выброс» лекар-
ственных субстанций. Однако отсроченный лизис 
обеспечивает лишь однократное высвобождение ле-

карственного препарата и не позволяет осуществлять 
продолжительную экспрессию.

Другое направление основано на использовании 
бактериальных систем секреции. В этом случае осу-
ществляют слияние гена лекарственной субстанции 
с сигнальной последовательностью, необходимой 
для доставки через ту или иную систему секреции, 
чтобы обеспечить непрерывное высвобождение ле-
карственной субстанции в опухоль [60]. Предпочте-
ние должно быть отдано индуцируемым промоторам 
или промоторам, специфичным для опухолевой тка-
ни [17, 61, 62].

Заключение
Таким образом, применение бактерий в качестве 

основы для создания средств терапии онкологи-
ческих заболеваний обладает существенными до-
стоинствами, так как обеспечивает возможность 
одновременно прямой доставки и регулируемой 
экспрессии синтеза терапевтических субстанций 
непосредственно в опухолевой ткани. Полученные 
к настоящему времени результаты доклинических 
исследований и первых попыток использования 
бактерий для лечения больных позволяют считать, 
что разработка бактериальных средств терапии рака 
является перспективным направлением экспери-
ментальной онкологии.
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