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Введение. Адъювант необходим для усиления эффективности противоопухолевых пептидных вакцин. В наших 
предыдущих работах показана эффективность агонистов Toll-подобных рецепторов 3,  к  которым относятся 
Poly(I:C) и Ридостин Про, в составе пептидных неоантигенных вакцин против мышиной меланомы B16-F10.
Цель исследования – оценить противоопухолевую эффективность адъювантов Ридостин Про и Poly(I:C) в от-
ношении лимфомы мышей E.G7-OVA.
Материалы и методы. Исследование проводили на мышах C57Bl / 6 с подкожно перевитой лимфомой E.G7-OVA, 
содержащей полную последовательность куриного овальбумина. Оценивали противоопухолевый эффект при-
менения препаратов Ридостин Про и Poly(I:C) в монотерапии, а также в вакцинах, содержащих помимо адъю-
ванта  куриный  овальбумин.  Противоопухолевый  эффект  препаратов  Ридостин  Про  и  Poly(I:C)  оценивали 
при применении в разных режимах вакцинации: в одном случае лечение начинали после перевивки опухоли, 
а в другом случае – до перевивки опухоли. Критериями противоопухолевого ответа служили торможение роста 
опухоли, увеличение продолжительности жизни и излечение мышей.
Результаты.  Ридостин Про  и  Poly(I:C) и  в  составе вакцины, и  при  введении без  овальбумина увеличивали 
процент торможения роста опухоли и продолжительность жизни мышей с лимфомой E.G7-OVA. В режиме, когда 
вакцинация овальбумином с препаратом Ридостин Про или Poly(I:C) начиналась до перевивки опухоли, пока-
зано полное излечение мышей.
Заключение.  Ридостин  Про  и  Poly(I:C)  усиливают  противоопухолевый  эффект  пептидной  вакцины  против 
лимфомы E.G7-OVA.
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Background. Adjuvant is necessary for enhancing the efficacy of cancer peptide vaccines. Our previous work has 
demonstrated the efficacy of TRL-3 agonists, which include Poly(I:C) and Ridostin Pro, as part of peptide neoanti-
gen vaccines against murine melanoma B16-F10.
Aim. To evaluate the antitumor efficacy of Ridostin Pro or Poly(I:C) against murine lymphoma E.G7-OVA.
Materials and methods. The study was performed on C57Bl / 6 mice with subcutaneously transplanted E.G7-OVA 
lymphoma  containing  the  complete  chicken  ovalbumin  sequence.  The  antitumor  effects  of  Ridostin  Pro  and 
Poly(I:C) were evaluated in monotherapy as well as in vaccines containing chicken ovalbumin in addition to the 
adjuvant. The antitumor effect of Ridostin Pro and Poly(I:C) was evaluated when used in different vaccination regi-
mens: in one case treatment was started after tumour transplantation and in the other case before tumour transplan-
tation. The criteria of antitumor response were inhibition of tumour growth, increased survival of mice and cure.
Results. Ridostin Pro and Poly(I:C) both as part of the vaccine and when administered without ovalbumin increased 
the percentage of  tumour growth  inhibition and  survival of mice with E.G7-OVA  lymphoma.  In a  regime where 
 vaccination with ovalbumin and Ridostin Pro or Poly(I:C) was started before tumour transfection, a complete cure 
of the mice was shown.
Conclusion.  Ridostin  Pro  and  Poly(I:C)  enhance  the  antitumor  effect  of  a  peptide  vaccine  against  E.G7-OVA 
lymphoma.
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Введение
Для эффективной вакцинации необходимо при-

менение адъювантов, которые привлекают иммунные 
клетки к месту инъекции, обеспечивают транспорт 
антигенов к дренирующим лимфатическим узлам 
и активируют антиген-презентирующие клетки [1]. 
Сами по себе антигены в составе вакцин обычно не-
достаточно эффективно стимулируют адаптивный 
иммунный ответ. Если антигены, нацеленные 
на незрелые антиген-презентирующие клетки, вво-
дятся без использования адъюванта и при отсутствии 
воспаления или микробной активации, то они, ско-
рее, индуцируют толерантность, чем вызовут сильный 
иммунный ответ [2].

Агонисты TLR все чаще применяются в качестве 
адъювантов вакцин, поскольку они имитируют ми-
кробную стимуляцию и повышают эффективность 
вакцинации, особенно при онкологических заболе-
ваниях [3, 4]. Синтетические аналоги двуцепочечной 
РНК, распознаваемые Toll-подобным рецептором 3 
(TLR-3), являются привлекательным кандидатом 
в качестве адъювантов для вакцин, особенно против 
внутриклеточных патогенов или опухолей, из-за их 
способности усиливать Т-клеточные и антительные 
иммунные ответы [5]. Один из наиболее изученных 
агонистов TLR-3 – Poly(I:C), полиинозиновая: поли-
цитидиловая кислота, обладает противовирусным 
и противоопухолевым потенциалом. Poly(I:C) акти-
вирует врожденный иммунитет, что впоследствии 
приводит к регуляции адаптивного иммунитета, кор-
ректировке микроокружения опухоли и заметному 
подавлению роста опухоли. Однако Poly(I:C) не при-
меняется в клинике из-за неоднородного размера 

молекул, непоследовательной активности, низкой 
стабильности и токсичности [6].

Ранее мы исследовали в качестве адъюванта 
для пептидной противоопухолевой неоантигенной 
вакцины препарат Ридостин Про, разработанный 
в ИМБТ ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора. 
Ридостин Про – комплекс натриевых солей двуспи-
ральных и одноцепочечных рибонуклеиновых кислот 
из киллерного штамма пекарских дрожжей Saccharo-
myces cerevisiae. Мы показали, что вакцинация мышей 
неоантигенными пептидами с препаратом Ридостин 
Про способствовала появлению специфического им-
мунного ответа к пептидам, входившим в состав вак-
цины. На модели мышиной меланомы B16-F10 так-
же показали, что Ридостин Про как самостоятельно, 
так и в составе вакцины тормозил рост опухоли и уве-
личивал продолжительность жизни мышей с опу-
холью [7].

В данной работе мы продолжили исследование 
препарата Ридостин Про в качестве адъюванта про-
тивоопухолевой вакцины, сравнивая его с Poly(I:C), 
на другой модели опухоли – лимфоме мышей 
E.G7-OVA, и при разных режимах вакцинации: в од-
ном случае лечение начинали после перевивки опу-
холи, а в другом случае – до перевивки опухоли.

Лимфома мышей E.G7-OVA получена в 1988 г. 
из клеточной линии мышиной лимфомы EL4, транс-
фицированной плазмидой pAc-neo-OVA, содержа-
щей полную копию мРНК куриного овальбумина 
и гена устойчивости к неомицину (G418). E.G7-OVA 
экспрессирует овальбумин (OVA) и растет у мышей 
C57BL / 6, данная линия часто применяется для 
 изучения новых вакцинных адъювантов, так как 
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содержит известный антиген – овальбумин, и обыч-
но противоопухолевый эффект оказывается доста-
точно выраженным [8].

Цель исследования – оценить противоопухолевую 
эффективность адъювантов Ридостин Про и Poly(I:C) 
в отношении лимфомы мышей E.G7-OVA.

Материалы и методы
Ридостин Про – рибонуклеинат натрия, индук-

тор интерферона пролонгированного действия, 
иммуномодулятор, предоставлен ИМБТ ГНЦ ВБ 
«Вектор». Состав препарата Ридостин Про: ком-
плекс натриевых солей двуспиральных и одноцепо-
чечных рибонуклеиновых кислот из киллерного 
штамма пекарских дрожжей Saccharomyces cerevisiae 
с содержанием нуклеотидного материала от 70 до 
90 %, двуспиральной РНК – от 10 до 22 % (дейст-
вующее начало), субстанция для изготовления лекарст-
венных форм (ФСП Р№ 002021 / 01–07 04 20090769–08); 
поливинилпирролидон (стабилизатор, обеспечива-
ет пролонгацию биологических эффектов РНК). 
Лекарственная форма: лиофилизат для приготов-
ления раствора для внутримышечного и подкожно-
го введения.

Poly(I:C) (Polyinosinic–polycytidylic acid sodium 
salt, P1530-100MG, Sigma), синтетический аналог дву-
цепочечной РНК.

Препараты исследовали при одиночном приме-
нении и в составе вакцины, содержащей овальбумин 
(куриный яичный альбумин для использования in vivo – 
Ovalbumin EndoFit, InvivoGen).

Исследование проводили на мышах-самках ли-
нии C57BL / 6 весом 20–22 г (экспериментально-био-
логическая лаборатория [виварий] ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России). 
Мышей содержали при комнатной температуре воз-
духа и естественном освещении. Животные имели 
постоянный доступ к питьевой воде и корму. Экспе-
рименты проводили в соответствии с этическими 
требованиями к исследованиям на биологических 
моделях и экспериментальных животных, утверж-
денными в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России.

В исследовании использовали опухолевую модель 
лимфомы мыши E.G7-OVA, полученную из Биоре-
сурсной коллекции ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина» Минздрава России. Клетки наращи-
вали in vitro в среде RPMI-1640, содержащей 2мМ 
L-глутамина (НПП «ПанЭко», Россия), антибиотики 
пенициллин – стрептомицин (НПП «ПанЭко», Россия), 
10 % телячьей эмбриональной сыворотки (HyClone), 
при 37 ºС в атмосфере 5 % СО

2
. Перед введением 

животным клетки отмывали, подсчитывали и разво-
дили до требуемой концентрации в бессывороточной 
среде RPMI-1640. Клетки перевивали по 2 млн клеток 

на мышь в 200 мкл бессывороточной среды RP-
MI-1640 подкожно.

На I этапе исследования изучали противоопухо-
левый эффект терапевтической вакцинации после 
перевивки опухолей. Мышей разделили на группы:

• группа 1 – контроль (без препаратов) (n = 6);
• группа 2 – Ридостин Про (n = 6);
• группа 3 – Poly(I:C) (n = 6);
• группа 4 – овальбумин и Ридостин Про (n = 6);
• группа 5 – овальбумин и Poly(I:C) (n = 6).

Мышам на 7-е и 14-е сутки после перевивки 
E.G7-OVA вводили овальбумин 100 мкг в 200 мкл 
физраствора или Ридостин Про 100 мкг в 300 мкл 
физраствора, или Poly(I:C) 50 мкг в 300 мкл физрас-
твора, или смесь овальбумина с препаратом Ридостин 
Про (100 мкг и 100 мкг соответственно) в 500 мкл 
физраствора, или смесь овальбумина с Poly(I:C) (100 
и 50 мкг соответственно) в 500 мкл физраствора под-
кожно рядом с опухолью. Измеряли рост лимфомы 
E.G7-OVA от дня перевивки опухоли (0-й день), что-
бы оценить торможение роста опухоли.

На II этапе исследования изучали противоопухо-
левый эффект при начале вакцинации до перевивки 
опухоли. Мышей разделили на группы:

• группа 1 – контроль (без препаратов) (n = 5);
• группа 2 – Ридостин Про (n = 5);
• группа 3 – Poly(I:C) (n = 4);
• группа 4 – овальбумин и Ридостин Про (n = 5);
• группа 5 – овальбумин и Poly(I:C) (n = 5).

Мышей иммунизировали четырехкратно на 0; 7; 
14 и 21-й дни эксперимента. На 11-й день от начала 
введения препаратов мышам перевивали подкожно 
лимфому E.G7-OVA по 2 млн клеток на мышь. Далее 
измеряли рост E.G7-OVA от дня перевивки опухоли 
(0-й день), чтобы оценить торможение роста опухо-
ли (ТРО).

Показатель ТРО рассчитывали по следующей 
формуле:

ТРО (%) = (V
к
 – V

о
) / V

к
 × 100,

где V
к
 – средний объем опухолей в контрольной груп-

пе (мм3), V
о
 – средний объем опухолей в опытной 

группе (мм3).
Оценивали также изменение продолжительности 

жизни мышей в группах, получавших препараты, 
по сравнению с контролем. Увеличение продолжи-
тельности жизни (УПЖ,  %) вычисляли после гибели 
всех животных в опыте по формуле

УПЖ (%) = (СПЖ
о
 – СПЖ

к
) / СПЖ

к
 × 100,

где СПЖ
к
 – средняя продолжительность жизни животных 

в контрольной группе (дни), СПЖ
о
 – средняя продолжи-

тельность жизни животных в опытной группе (дни).
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Для статистического анализа использовали кри-
терий Манна–Уитни и применяли программу 
Statistica v. 7. Различия считали достоверными при 
уровне значимости p <0,05.

Результаты и обсуждение
На I этапе исследовали влияние вакцинации 

овальбумином с адъювантами в терапевтическом ре-
жиме применения – вакцинацию проводили двукрат-
но на 7-й и 14-й дни после перевивки опухоли 
E.G7-OVA. Результаты представлены в табл. 1. Оваль-
бумин без адъювантов и Poly(I:C) не вызывали ста-
тистически значимого торможения роста опухоли. 
Введение препарата Ридостин Про без овальбумина 
и вакцинация обоими адъювантами совместно 
с овальбумином приводили к торможению роста уже 
имеющейся в начале лечения опухоли, статистически 
значимому по сравнению с контрольной группой. 
При совместном применении с овальбумином Ридо-
стин Про (р = 0,002 на 30-е сутки по сравнению с конт-
ролем) был более эффективным, чем Рoly (I:C) (р = 0,02 
на 30-е сутки по сравнению с контролем).

На II этапе исследовали влияние вакцинации 
овальбумином с адъювантами в смешанном (профи-
лактическом / терапевтическом) режиме применения, 
когда 2 вакцинации проводили до перевивки опухо-
ли, а 2 – после таковой. Результаты представлены 
в табл. 2. При таком режиме вакцинации наблюдали 
торможение роста опухоли во всех группах по срав-
нению с контролем. В группах, вакцинированных 
овальбумином с Poly(I:C) и овальбумином с препа-

ратом Ридостин Про, опухоли не выросли ни у одной 
из мышей, наблюдали 100 % излечение.

На рис. 1 представлены результаты оценки вы-
живаемости мышей при разных режимах вакцина-
ции – терапевтическом, когда лечение начиналось 
после перевивки опухоли, и смешанном (профилак-
тическом / терапевтическом), когда лечение начина-
лось до перевивки опухоли. При начале лечения по-
сле перевивки опухоли, несмотря на наблюдаемое 
торможение роста опухоли, мыши во всех группах 
погибли (см. рисунок, а). При режиме, когда вакци-
нация начиналась до перевивки опухоли, наблюдали 
полное излечение мышей в группах, вакциниро-
ванных овальбумином с препаратом Ридостин Про 
и овальбумином с Poly(I:C), а в группах, вакциниро-
ванных только адъювантами, детектировали увели-
чение продолжительности жизни и излечение части 
мышей (см. рисунок, б).

Таким образом, при сравнении 2 режимов вакци-
нации показано, что более эффективно тормозит рост 
опухоли E.G7-OVA и увеличивает продолжительность 
жизни, а также вызывает полное излечение мышей 
вакцинация в смешанном (профилактическом / тера-
певтическом) режиме, когда лечение начинается 
еще до перевивки опухоли. Иммунный ответ, разви-
вающийся при таком режиме вакцинации, способен 
убить перевиваемые опухолевые клетки, тогда 
как вакцинация в терапевтическом режиме, которая 
начиналась через 1 нед после перевивки опухоли, 
приводила только к торможению роста лимфомы 
E.G7-OVA. Это еще раз подтверждает постулат о том, 

Таблица 1. Противоопухолевая эффективность адъювантов и овальбумина при начале лечения после перевивки опухоли

Table 1. Antitumor efficacy of adjuvants and ovalbumin at the beginning of treatment after tumor inoculation

Группа 
Group

ТРО, % 
Inhibition of tumor growth, %

УПЖ, % 
Increase  

in life 
expec-

tancy, %

5-е 
сутки 
5th day

9-е 
сутки 
9th day

12-е 
сутки 
12th day

16-е 
сутки 
16th day

20-е 
сутки 
20th day

23-е 
сутки 
23rd day

26-е 
сутки 
26th day

28-е 
сутки 
28th day

30-е 
сутки 
30th day

Овальбумин 
Ovalbumin

54 31 15 –1 13 10 4 –1 11 12

Ридостин Про 
Ridostin Pro

33 25 33 25 44* 45* 39* 36* 25 14

Poly(I:C) 39 39 36 8 19 21 8 10 16 9

Овальбумин + Ридостин Про 
Ovalbumin + Ridostin Pro

–6 21 22 70* 79* 76* 67* 65* 54* 24

Овальбумин + Poly(I:C) 
Ovalbumin + Poly(I:C) 

–38 35 49* 54* 57* 57* 40* 46* 31* 23

Примечание. Здесь и в табл. 2: *p ≤0,05 по сравнению с контролем. ТРО – торможение роста опухоли, УПЖ – увеличе-
ние продолжительности жизни. 
Note. Here and in Table 2: *p ≤0.05 compared to control.
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Выживаемость мышей с лимфомой E.G7-OVA при начале вакцинации после перевивки (а) и до перевивки (б) опухоли

Survival of mice with lymphoma E.G7-OVA with vaccination after tumor inoculation (а) and before tumor inoculation (б)

Таблица 2. Противоопухолевая эффективность адъювантов и овальбумина при начале лечения до перевивки опухоли

Table 2. Antitumor efficacy of adjuvants and ovalbumin at the beginning of treatment before tumor inoculation

Группа 
Group

ТРО, % 
Inhibition of tumor growth, %

УПЖ, % 
Increase 

in life 
expectan-

cy, %

Изле-
чение, 

% 
Reco- 

very, %

10-е 
сутки 
10th day

14-е 
сутки 
14th day

17-е 
сутки 
17th day

21-е 
сутки 
21st day

23-е 
сутки 
23rd day

25-е 
сутки 
25th day

29-е 
сутки 
29th day

32-е 
сутки 

32nd day

Овальбумин 
Ovalbumin

58 48 64* 64* 62* 57* 57* 56* 41 Нет

Ридостин Про 
Ridostin Pro

100* 100* 99* 98* 94* 94* 90* 87* 64 20

Poly(I:C) 51 74 57 60 58 54 55 47 8 25

Овальбумин + Ридостин Про 
Ovalbumin + Ridostin Pro

100* 100* 100* 100* 100* 100* 100* 100*  – 100

Овальбумин + Poly(I:C) 
Ovalbumin + Poly(I:C) 

100* 100* 100* 100* 100* 100* 100* 100*  – 100

Вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

 / 
Su

rv
iv

al
, %

Вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

 / 
Su

rv
iv

al
, %

150

100

50

0

150

100

50

0

0                     20                    40                   60                    80                  100                   120               140
Дни после перевивки опухоли / Days after tumor inoculation

0           20         40         60         80         100       120       140
Дни после перевивки опухоли /  

Days after tumor inoculation

E.G7-OVA: вакцинация после перевивки /  
E.G7-OVA: vaccination after tumor inoculation

 Контроль / Control
 Ридостин Про / Ridostin Pro
 Poly(I:C)
 Овальбумин + Ридостин Про / Ovalbumin + Ridostin Pro
 Овальбумин + Poly(I:C) / Ovalbumin + Poly(I:C)
 Овальбумин / Ovalbumin

E.G7-OVA: вакцинация до перевивки /  
E.G7-OVA: vaccination before tumor inoculation

 Контроль / Control
 Ридостин Про / Ridostin Pro
 Poly(I:C)
 Овальбумин + Ридостин Про / Ovalbumin + Ridostin Pro
 Овальбумин + Poly(I:C) / Ovalbumin + Poly(I:C)
 Овальбумин / Ovalbumin

а

б

что противоопухолевые вакцины наиболее эффек-
тивны при минимальной опухолевой нагрузке и их 
стоит применять для предотвращения рецидива после 
удаления опухоли.

Обнаружено, что при одиночном применении 
препарата Ридостин Про сильнее тормозил рост опу-
холи в обоих экспериментах по сравнению с Poly(I:C). 
При применении с овальбумином в эксперименте, 



83

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 2'2024  ТОм 23    vol. 23

Оригинальные статьи | Original reports

в котором лечение начиналось после перевивки опу-
холи, вакцина с препаратом Ридостин Про оказалась 
немного эффективнее, чем с Poly(I:C).

Это коррелирует с данными, полученными на мо-
дели меланомы B16-F10: включение препарата Ридо-
стин Про в качестве адъюванта в состав нескольких 
моделей пептидной неоантигенной вакцины с разными 
пептидами показало, что он более эффективно усили-
вает иммуногенность пептидов, чем препарат сравнения 
Poly(I:C), а вакцина с адъювантом Ридостин Про замед-
ляла рост меланомы В16-F10 и увеличивала среднюю 
продолжительность жизни мышей с опухолями [7].

Предполагается, что повышенная иммуностиму-
лирующая активность препарата Ридостин Про свя-
зана с тем, что он, помимо двуцепочечной РНК, 
 содержит и односпиральную РНК, что допускает во-

влечение в иммунный ответ не только TLR-3, но 
и TLR-7 и TLR-8 [9].

Заключение
На модели лимфомы мышей E.G7-OVA проведе-

но сравнение препарата Ридостин Про с препаратом 
Poly(I:C) в качестве возможных адъювантов для про-
тивоопухолевых вакцин. Противоопухолевый эффект 
вакцин, содержащих в составе Ридостин Про, ока-
зался немного сильнее по сравнению с вакцинами, 
содержащими Poly(I:C). Показано также, что начало 
вакцинации до перевивки опухоли более эффектив-
но тормозит рост опухоли E.G7-OVA во всех группах, 
а применение в таком режиме препарата Ридостин 
Про с овальбумином или Poly(I:C) c овальбумином 
привело к полному излечению мышей.
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