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Несмотря на достижения современной медицины, излечение больных с опухолями глиального происхожде;
ния остается трудно достижимой задачей. Инвазивный характер и расположение в жизненно важных обла;
стях головного мозга делают этот тип новообразований сложным для хирургического вмешательства, а адъ;
ювантная терапия не приносит ожидаемых результатов. Частые рецидивы и злокачественность глиом обу;
словлены наличием стволовых клеток, обладающих повышенной инвазивностью и устойчивостью к радио;
и химиотерапии. Совершенствование технологий конструирования рекомбинантных вирусов позволило со;
здать штаммы, проявляющие онколитическую активность в отношении глиальных опухолей. Большинство
этих штаммов прошли первую стадию клинических испытаний и показали безопасность их использования.
Несмотря на очевидную перспективность данного подхода, существующие штаммы недостаточно эффек;
тивны, что указывает на необходимость их совершенствования. В представленном обзоре рассмотрены наи;
более успешные варианты онколитических вирусов, дошедших до клинических испытаний, а также обсуж;
даются перспективы новых подходов в виротерапии глиом. 

Ключевые слова: глиомы, онколитические вирусы, противоопухолевая терапия, молекулярная онкология.

ONCOLYTIC VIRUSES IN THE THERAPY OF GLIOMAS, by N. V. Gubanova1,5*, A. S. Gaytan6,
I. A. Razumov1,2,5, V. A. Mordvinov5, A. L. Krivoshapkin5,6, S. V. Netesov1,2, P. M. Chumakov1,3,4 (1Novosibirsk
State University, Novosibirsk, 630090 Russia; *e;mail: nat@bionet.nsc.ru; 2Vector State Research Center of Virol;
ogy and Biotechnology, Koltsovo, Novosibirsk Region, 630559 Russia; 3Engelhardt Institute of Molecular Biology,
Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia; 4Lerner Research Institute, Cleveland Clinic Foundation,
Cleveland, OH 44195, USA; 5Institute of Cytology and Genetics, Siberian Division, Russian Academy of Sciences,
Novosibirsk, 630090 Russia; 6Meshalkin Institute of Circulation Pathology, Novosibirsk, 630055 Russia). Despite
the advances of modern medicine, malignant glioblastoma cure remains an elusive goal. Both the invasive nature and
location in vital areas of the brain make this type of tumors difficult for surgical treatment, while the current adjuvant
therapy is not as successful as expected. Frequent recurrence and invasiveness of malignant gliomas is due to resis;
tance of glioma stem cells to conventional radiation and chemotherapy. Technological advances in constructing re;
combinant viruses have allowed creating strains with high oncolytic activity toward glial tumors. Many of these strains
have passed Phase I of clinical trials and demonstrated high safety. Despite the obvious potential of the approach, ef;
ficiency of the existing strains is still far from being sufficient for effectively curing the disease and require further im;
provement. The review summarizes results obtained with the most successful variants of oncolytic viruses that come
down to the clinical trials and discusses the prospects for new approaches in virotherapy of malignant gliomas. 
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Злокачественные опухоли головного мозга со�
ставляют сравнительно небольшую часть всех он�
кологических заболеваний (1–1.5%), причем
происходят они преимущественно из клеток глии
(более 60%) [1]. Среди злокачественных глиом в
70% случаев диагностируются мультиформные
глиобластомы, реже (15%) – анапластические
астроцитомы; остальные 15% приходятся на ме�
нее агрессивные глиомы [2]. Злокачественные
глиомы имеют исключительно неблагоприятный
прогноз, а их лечение представляет особую слож�
ность. Средний безрецидивный период у больных
глиобластомой составляет 6 мес., а средняя про�
должительность жизни не превышает 9–12 мес.
Несмотря на очевидный прогресс в понимании
механизмов возникновения и прогрессии злока�
чественных глиом, а также внедрение множества
новых методов лечения, за последние 30 лет сред�
няя продолжительность жизни больных увеличи�
лась всего лишь на 2–3 мес. [3, 4]. В подавляющем
большинстве случаев терапевтические воздей�
ствия по�прежнему остаются паллиативными.
Инфильтративный характер роста и расположе�
ние в функционально значимых областях голов�
ного мозга делают эти опухоли крайне сложными
для радикального хирургического удаления. Про�
грессирование заболевания и неизбежный реци�
див после проведенного лечения обусловлены,
по�видимому, уцелевшими стволовыми клетками
глиомы (СКГ), обладающими повышенной инва�
зивностью и устойчивостью к радио� и химиоте�
рапическим воздействиям [5, 6]. 

В современной нейроонкологической практи�
ке принят комплексный мультидисциплинарный
подход, включающий хирургическое удаление
опухоли с последующим применением адъювант�
ных методов лучевого и химиотерапевтического
воздействия. Принцип хирургического метода
состоит в максимальном удалении опухолевой
ткани без создания нового неврологического де�
фицита. Для решения данной задачи применяют�
ся высокотехнологические нейронавигационные
станции [7], все шире внедряются интраопераци�
онные высокопольные МРТ�установки. Получил
также мировое признание метод микрохирурги�
ческого удаления злокачественных глиом с приме�
нением интраоперационной флуоресценции мета�
болитов 5�аминолевулиновой кислоты (5�ALA),
избирательно накапливающихся в клетках злока�
чественных глиом [8]. Этот метод позволяет с
большей точностью вычленять границы распро�
странения глиомы и способствует ее оптимально�
му удалению [9]. 

Наряду с продолжающимися исследованиями,
направленными на улучшение эффективности
хирургического и химиолучевого лечения, про�
должаются поиски новых методов. Большие на�
дежды возлагают на такие подходы, как таргетная
терапия [10] – генная терапия, иммунотерапия,

избирательное радиологическое воздействие на
злокачественные клетки, применение онколити�
ческих вирусов. 

Значительный интерес вызывают подходы к
терапии злокачественных глиом, в которых ис�
пользуются онколитические вирусы. Углублен�
ное понимание механизмов репликации вирусов,
их взаимодействия с клеточными системами, до�
стижения в технологии конструирования реком�
бинантных вирусов позволили сконструировать
вирусные штаммы, обладающие терапевтически�
ми свойствами. Большое число таких штаммов
прошло первую стадию клинических испытаний
и показало безопасность их использования в
предлагаемых концентрациях, но, к сожалению,
пока еще низкую эффективность при терапии
злокачественных глиом. В представленном обзо�
ре проанализированы свойства наиболее пер�
спективных штаммов онколитических вирусов,
дошедших до стадии клинических испытаний и
рассмотрены возможности новых подходов в ви�
ротерапии злокачественных глиом головного
мозга. 

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ
И МОЛЕКУЛЯРНО;ГЕНЕТИЧЕСКАЯ 

ХАРАКТЕРИСТИКА ОПУХОЛЕЙ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА

Среди первичных опухолей центральной нерв�
ной системы у взрослых большинство составляют
глиальные опухоли, которые различаются по
уровню клеточной дифференцировки и злокаче�
ственности. Анапластическая астроцитома
(III степень по классификации ВОЗ) и глиобла�
стома (IV степень по классификации ВОЗ) обра�
зуют основную группу злокачественных глиом.
Анапластическая астроцитома представляет со�
бой инфильтрирующее новообразование, для ко�
торого характерны фокальные или дисперсные
анаплазии и более высокий индекс пролифера�
ции по сравнению с астроцитомами более низкой
градации (пилоцитарная и фибриллярная астро�
цитомы – степень злокачественности I и II по
классификации ВОЗ соответственно). Гистологи�
ческий диагноз этого заболевания основан на
атипичности ядер и повышенной митотической
активности клеток опухоли. 

На гистологическом уровне глиобластомы
представляют собой ткань с пролиферирующими
кровеносными сосудами, содержащую области
некроза [11]. Как правило, глиобластома возни�
кает de novo, хотя примерно в 10% случаев ее по�
явление обусловлено прогрессией глиальных
опухолей головного мозга с более низкой града�
цией – фибриллярных астроцитом (II степень
злокачественности) или анапластических астро�
цитом (III степень), в таких случаях глиобласто�
мы считают вторичными. При МРТ�исследова�
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нии глиобластома характеризуется высококон�
трастной периферической зоной с нерегулярным
контуром, которая окружает гетерогенную область
с признаками некротических изменений. Перифо�
кальный отек, как правило, значительно выражен. 

Развитие опухоли обусловлено наследствен�
ными или соматическими мутациями в ряде ге�
нов, которые контролируют важные биологиче�
ские процессы. Мутации или хромосомные абер�
рации могут приводить к активации онкогенов
и/или инактивации генов опухолевых супрессо�
ров. Некоторые генетические нарушения сопро�
вождаются потерей гетерозиготности, при кото�
рой один аллель может содержать мутации, а
другой утрачивается в результате делеции протя�
женных участков хромосомы. Наиболее часто
при глиобластомах выявляют делеции в хромо�
соме 10 – в области q22�qter (83%) [12, 13] и всего
короткого плеча (72%) [13], а также дополнитель�
ные (сверхчисленные) фрагменты хромосомы 7:
короткое плечо (78%) и область q11.1–q22 (83%)
[13]. Эти генетические нарушения приводят к ам�
плификации области 7р21, содержащей ген ре�
цептора фактора роста эпидермиса (EGFR).
Аутокринная стимуляция этого рецептора приво�
дит к активации Ras�пути и усилению пролифе�
рации клеток. В области q23.3 хромосомы 10 рас�
положен ген�супрессор PTEN, кодирующий фос�
фатазу, противодействующую активности киназы
PI3K, которая стимулируется факторами роста и
усиливает пролиферацию клеток. Утрата этого ге�
на в глиобластомах способствует усилению про�
лиферативной активности [14]. Сигнальный путь
EGFR/Ras/PI3K/AKT активирован в 88% глиоб�
ластом [15]. 

В 87% злокачественных глиом нарушен сиг�
нальный путь опухолевого супрессора р53 [15],
который обеспечивает стабильность генома и
контролирует процесс индукции апоптоза. Инак�
тивация р53 происходит по нескольким механиз�
мам. Это могут быть точечные миссенс�мутации
(наиболее часто приводящие к замене аминокис�
лотных остатков в положениях 175, 248 и 273 [16]),
делеции всего гена р53, сопровождающиеся поте�
рей гетерозиготности области 17р13 (35% случаев),
амплификации генов, кодирующих негативные
регуляторы – MDM2 (14%) и MDM4 (7%), а так�
же через мутации или делеции с потерей гетеро�
зиготности области 9p21 гена CDKN2A (49%), ко�
дирующего белок р14ARF, негативный регулятор
белка Mdm2. 

Третий по частоте генетических нарушений
(77%) – сигнальный каскад, затрагивающий
функцию опухолевого супрессора ретинобласто�
мы pRb [16]. В гипофосфорилированном состоя�
нии pRb связан с факторами транскрипции се�
мейства E2F и поддерживает их в неактивном со�
стоянии. В начале S�фазы циклин�зависимые

киназы CDK4/6 фосфорилируют рRb, в результа�
те чего происходит диссоциация комплекса
pRb/E2F. Это приводит к стимуляции транскрип�
ционной активности E2F, запуску генов, участву�
ющих в синтезе ДНК, с последующим делением
клетки. В глиобластомах, как и во многих других
злокачественных опухолях, часто мутированы ге�
ны данного сигнального пути: в 11% делетирован
ген pRb, амплифицированы гены циклин�зависи�
мых киназ, фосфорилирующих рRb (ген CDK4 в
18%, ген CCND2 в 2% и ген CDK6 в 1%). Актив�
ность циклин�зависимых киназ, в свою очередь,
регулируется белками р14ARF и p16INK. Белок
р16INK препятствует образованию комплекса
CDK4/6�циклин D, вызывая подавление его ак�
тивности. Наряду с генами сигнального пути р53,
с наибольшей частотой гомозиготные делеции и
мутации при глиобластомах затрагивают гены
CDKN2A/CDKN2B (область 9р21), делетирован�
ные в 55 и 53% случаев соответственно [16].

Высокая частота таких генетических наруше�
ний указывает на их существенный вклад в фор�
мирование глиобластом и открывает возмож�
ность для разработки таргетных подходов к тера�
пии. Данные об этих нарушениях позволяют
конструировать терапевтические штаммы виру�
сов, проявляющие онколитический эффект в от�
ношении опухолевых клеток с определенными
генетическими нарушениями. 

РОЛЬ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ГЛИОМЫ
В ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ ОПУХОЛЕЙ

Существенную роль в агрессивности опухолей
могут играть СКГ [17], поскольку выявлена пря�
мая корреляция между количеством СКГ и степе�
нью злокачественности опухоли [18]. Опухолевые
клетки, обладающие стволовыми свойствами,
впервые обнаружили в лимфомах [19], а позднее в
опухолях молочной железы [20], предстательной
железы [21], прямой кишки [22], легкого [23].
Стволовые клетки в глиальных опухолях были об�
наружены и описаны в 2002 г. Игнатовой и соавт.
[24]. Представляя небольшую фракцию популя�
ции опухолевых клеток, СКГ обладают способно�
стью к асимметричному делению. В результате
при каждом делении образуются две клетки – од�
на дочерняя стволовая и одна, утратившая муль�
типотентность, но способная давать потомство
клеток с различными фенотипами [6], – ней�
ральным и глиальным, которые экспрессируют
тканевые маркеры (β�тубулин III и GFAP соот�
ветственно), а также клетки со смешанным фено�
типом, экспрессирующие маркеры, характерные
как для нейронов, так и для клеток нейроглии.
Приобретение генетических повреждений, ха�
рактерных для данной опухоли и вызывающих
злокачественную трансформацию клеток, проис�
ходит уже на стадии СКГ, что впервые показали
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на примере мутаций гена р53 [24]. Происхожде�
ние СКГ остается темой для дискуссии. Они мо�
гут представлять собой нейральные стволовые
клетки, претерпевшие трансформацию, но не
утратившие способности к самовоспроизведе�
нию. Но возможно также, что СКГ – это дедиф�
ференцированные астроциты, которые приобре�
ли свойства мультипотентности в результате му�
таций [25]. 

СКГ отличаются повышенной устойчивостью
ко всем современным противоопухолевым сред�
ствам и методам радиотерапии [26], что, вероят�
но, обусловлено их способностью к эффективной
репарации повреждений ДНК, связанных с при�
меняемой терапией [27]. Для СКГ характерна по�
вышенная экспрессия ряда генов ABCG2�транс�
портеров, способствующих выбросу лекарствен�
ных средств из клетки и обуславливающих
устойчивость к химиотерапии [28–30]. Химио� и
радиотерапия злокачественных глиом приводит
к удалению, главным образом, опухолевых кле�
ток, не обладающих стволовыми свойствами,
что приносит облегчение больному, но не
предотвращает повторное развитие опухоли за
счет выживших СКГ. 

Поверхностные маркеры СКГ, такие как
CD133, CD117, CD71 и CD45, хорошо охаракте�
ризованы, что позволяет выделять эти клетки из
клинического материала [31]. Согласно сделан�
ным оценкам, такие клетки составляют от 5 до
30% общей массы опухоли и имеют характерный
генетический профиль, отражающий одновре�
менно их злокачественный и стволовой фенотип. 

В связи с высокой устойчивостью СКГ к суще�
ствующим противоопухолевым воздействиям ве�
дется активный поиск новых терапевтических
препаратов, обладающих цитотоксической ак�
тивностью в отношении СКГ [17, 32, 33]. Одним
из перспективных направлений считается разра�
ботка препаратов на основе онколитических ви�
русов [34]. 

ШТАММЫ ВИРУСОВ 
С ОНКОЛИТИЧЕСКИМИ СВОЙСТВАМИ

И МЕХАНИЗМЫ ИХ ДЕЙСТВИЯ

Первые сведения о чувствительности опухолей
глиального происхождения к вирусам, опублико�
ванные в 1961 г., были получены на модели вируса
бешенства, размножающегося в индуцированных
метилхолантреном глиобластомах мыши [35]. В
дальнейшем описали культивирование вирусов
герпеса (HSV), бешенства и кори в клетках глио�
мы и других клетках нейрального происхожде�
ния, хотя онколитический эффект и не наблюда�
ли [36–39]. Вирусный онколиз глиом начали изу�
чать в Японии в 1982 г. с использованием вируса
паротита, представителя семейства парамиксови�

русов [40, 41]. Впоследствии более перспектив�
ными онколитиками признали другие вирусы
этого семейства – вирус кори и вирус болезни
Ньюкасла (ВБН). 

Вирус кори

В 1984 г. описали спонтанную регрессию лим�
фом Ходжкина после вакцинации против кори
[42–44]. Впоследствии на основе вируса кори был
создан рекомбинантный онколитический штамм
MV�CEA, который экспрессирует раково�эмбри�
ональный антиген – секретируемый белок, по
уровню которого в сыворотке больного можно
оценивать активность вируса в организме [45].
Вирус хорошо реплицировался и вызывал апо�
птоз при заражении панели клеток глиобластом
человека. При испытании in vivo на модели глиоб�
ластомы человека U87, культивируемой на бести�
мусных мышах, вирус оказывал выраженное тера�
певтическое действие в отношении как подкож�
ных, так и внутричерепных опухолей, причем
динамику процесса удавалось отслеживать по
уровню раково�эмбрионального антигена в плазме
[45]. Вирус MV�CEA не обладал токсичностью при
внутричерепном введении мышам [45] и макакам
резус [46]. В октябре 2006 г. началась первая фаза
клинических испытаний штамма MV�CEA на боль�
ных глиобластомой, завершить которую планирует�
ся в 2013 г. (http://www.clinicaltrials.gov). 

Вирус болезни Ньюкасла

Вирус болезни Ньюкасла (ВБН) лидирует сре�
ди онколитических вирусов по числу клиниче�
ских испытаний. Этот вирус, патогенный для
большинства видов птиц, у человека вызывает
лишь легкую форму лихорадки [47]. При этом
ВБН хорошо реплицируется в культуре клеток че�
ловека, проявляя высокую избирательность в от�
ношении опухолевых клеток. Хотя механизм он�
котропности ВБН не совсем понятен, установле�
но, что для репликации вируса требуется
активация сигнального пути онкогена Ras, его
ветви, связанной с малой GTPазой Rac1 [48]. Ак�
тивация Ras отмечена в 88% случаев глиобластом,
что указывает на перспективность разработки
препаратов на основе этого вируса. Еще в 1992 г. в
опытах in vitro наблюдали цитопатическую актив�
ность ВБН на линиях клеток нейробластомы че�
ловека и крысы [49]. При введении ВБН бести�
мусным мышам с ксенотрансплантатами клеток
нейробластомы человека (IMR�32) отмечена пол�
ная регрессия опухоли, что позволило предло�
жить ВБН в качестве перспективного онколити�
ческого препарата [50]. В 1996 г. два аттенуиро�
ванных штамма ВБН – HuJ (аттенуированный
селекцией) и MTH�68/H (природно�аттенуиро�
ванный) – были допущены к клиническим испы�
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таниям. При испытании штамма MTH�68/H
14�летнему подростку с глиобластомой высокой
степени злокачественности ежедневно внутри�
венно вводили вирус, что привело к выраженной
регрессии опухоли и существенному неврологи�
ческому улучшению. Больной смог посещать шко�
лу, продолжая получать внутривенные инъекции
препарата ВБН (3 раза в день по 2.5 × 108 БОЕ) на
протяжении более 3 лет при отсутствии дальней�
шей прогрессии заболевания [51]. Еще у четырех
человек с рецидивной формой глиобластомы ис�
пользование штамма MTH�68/H также привело к
регрессии опухолей и увеличению продолжитель�
ности жизни [52]. Применение этого штамма в
комбинации с вальпроевой кислотой привело к
регрессии опухоли у ребенка с анапластической
астроцитомой и массовому апоптозу опухолевых
клеток, хотя неуклонный рост одного из очагов
стал причиной летального исхода [53]. В клини�
ческих испытаниях штамма HuJ участвовало
14 больных мультиформной глиобластомой. В
первой части испытания дозу вируса последова�
тельно увеличивали с 0.1 до 55 млн. инфекцион�
ных единиц, во второй – больные получали еще
три максимальные дозы. Отмечалось увеличение
продолжительности жизни больных до 66 недель,
у одного человека был достигнут полный ответ на
терапию, который продолжался в течение 3 мес.
Однако вслед за полной регрессией опухоли воз�
ник рецидив заболевания [54]. Полученные ре�
зультаты указывают на минимальную токсичность
препарата при его заметной эффективности. 

Реовирусы

Реовирусы, составляющие род в самостоятель�
ном семействе вирусов, обычно не вызывают се�
рьезных заболеваний у человека, хотя связаны с
желудочно�кишечными и респираторными симп�
томами, которые протекают без существенных по�
следствий. Геном вирусов этого семейства пред�
ставлен двухцепочечными фрагментированными
РНК. При их попадании в нормальные клетки
происходит активация РНК�зависимой протеин�
киназы R (PKR), что останавливает белковый
синтез и репликацию вируса в клетке�хозяине. Во
многих опухолевых клетках активация PKR по�
давлена в результате действия онкогена Ras [55,
56]. Высокая частота активации Ras в глиобласто�
мах [57] в сочетании с низкой патогенностью поз�
волила применять реовирусы в терапевтических
целях. Результаты предварительных работ указы�
вали на явное цитопатическое действие реовиру�
сов в отношении клеток глиомы U87 и U251N в
культуре и на модели in vivo [58], а также на их
низкую токсичность у приматов [59]. В ходе пер�
вой фазы клинических испытаний (Калгари, Ка�
нада) в 2008 г. 12 больным с рецидивами мульти�
формной глиобластомы внутрь опухоли вводили

препарат реовируса с повышением дозы от 107 до
109 ТЦП50. У 10 человек наблюдали прогрессию
опухоли, у одного – стабилизацию заболевания.
Средняя продолжительность жизни в этом испы�
тании составляла 21 неделю, а у одного больного –
54 недели. Установлена безопасность применяе�
мых доз и хорошая переносимость препарата [60].
На основе реовирусов создан онколитический
препарат Reolysin (“Oncolytic Biotech”) [61]. Этот
препарат прошел первую стадию клинических ис�
пытаний на солидных опухолях, которые показали
его безопасность в дозах 108–1010 ТЦП50 и стабили�
зацию заболевания в 45% случаев [62]. В 2010 г. в
США завершена первая стадия клинических ис�
пытаний этого препарата на больных мультиформ�
ной глиобластомой (http://www.clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT00528684). 

Рекомбинантные штаммы герпесвирусов

Углубленное понимание механизмов взаимо�
действия вирусов и клетки, а также развитие тех�
нологии рекомбинантных ДНК позволили созда�
вать варианты вирусов, способные реплициро�
ваться преимущественно в опухолевых клетках,
используя характерные для этих клеток генетиче�
ские нарушения. Наибольшее число работ в этом
направлении посвящено рекомбинантным штам�
мам герпесвирусов и аденовирусов. 

При конструировании штамма онколитиче�
ского герпесвируса HSV1716 использовали следу�
ющий подход. В норме в ответ на вирусную ин�
фекцию в клетке происходит гомодимеризация,
аутофосфорилирование и активация PKR. Акти�
вированная PKR блокирует репликацию вирусов,
подавляя белковый синтез в результате фосфори�
лирования фактора инициации трансляции 2α
(eIF2α). Преодолеть этот природный механизм
противовирусной защиты герпесвирусам помога�
ет ген ICP34.5, кодируюший белок γ34.5, который
заставляет клеточную протеинфосфатазу РР1 де�
фосфорилировать фактор eIF2α, что восстанав�
ливает синтез белка и репликацию вируса. В
штамме HSV1716 ген ICP34.5 делетирован, поэто�
му в нормальных клетках его репликация блоки�
рована. В опухолевых клетках аутофосфорилиро�
вание PKR подавлено за счет активации онкогена
Ras, что обеспечивает селективную репликацию
рекомбинантного вируса [47, 63–65]. 

Штамм герпесвируса G207 несет как делецию
обеих копий гена ICP34.5, так и инактивирую�
щую инсерцию репортерного гена LacZ в области
гена ICP6, кодирующего рибонуклеотид�редукта�
зу (RR). Этот фермент необходим для реплика�
ции вируса, поскольку он обеспечивает синтез
дезоксирибонуклеотидов, используемых для син�
теза вирусных ДНК. Рибонуклеотид�редуктаза
кодируется и клеточным геномом. Ее экспрессия
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зависит от активности факторов транскрипции
семейства E2F, контролируемых опухолевым су�
прессором pRb. В нормальных неделящихся клет�
ках репликация вируса зависит от собственной RR,
в то время как в опухолевых клетках клеточная RR
компенсирует отсутствие вирусной RR в штамме
G207, что дополнительно усиливает его онкоселек�
тивность. Экспрессия репортерного гена LacZ слу�
жит удобным гистологическим маркером, который
позволяет следить за распространением вирусной
инфекции в тканях организма [63, 65, 66]. 

Противоопухолевые свойства описанных ре�
комбинантных онколитических герпесвирусов ис�
пытаны как in vitro, так и на моделях in vivo [67–72].
Штамм HSV1716 прошел три клинических испы�
тания первой фазы. В одном из них девяти боль�
ным глиобластомой препарат вируса вводили в
опухоль (105 ТЦП50). При этом не наблюдали
токсичности и появления латентной герпесви�
русной инфекции, отмечалось замедление или
прекращение прогрессии опухоли и увеличение
продолжительности жизни – у одного больного
до 3 лет, у двух – до 4�го года после проведенного
лечения [47, 73]. В другом исследовании вирус
вводили в опухоль 12 больным с последующей ре�
зекцией опухоли через 4–9 дней. Гистологически
в опухоли обнаружены признаки репликации ви�
руса [74]. В третьем исследовании также участво�
вали 12 человек, и также не отмечено токсично�
сти препарата; у трех больных увеличилась про�
должительности жизни (15, 18 и 22 мес.) [75]. 

Штамм G207 прошел клинические испытания
фазы 1 и 1b. В первых испытаниях участвовал
21 человек, а препарат вводили интратуморально
в дозе, не превышающей 3 × 109 БОЕ. Препарат
не оказывал токсического эффекта. У восьми
больных отмечен положительный ответ на тера�
пию, у одного продолжительность жизни после
терапии составила 5.5 лет [76]. В испытаниях фа�
зы 1b участвовало шесть больных с рецидивами
глиобластом, а доза вводимого препарата была
снижена до 1.15 × 109 БОЕ. Вирус вводили через
катетер под контролем стереотаксиса непосред�
ственно в опухоль. Через 2–5 дней опухоль удаля�
ли и продолжали вводить вирус в образовавшуюся
полость, химиотерапии больных не подвергали. У
трех человек отмечалось улучшение самочув�
ствия, все больные были живы через 1 мес. после
лечения. Прогрессирование заболевания насту�
пало в среднем через 3 мес., а средняя продолжи�
тельность жизни составила более 6 мес. При этом
токсические явления, связанные с введением ви�
руса, отсутствовали [77], хотя эффективность
препарата нуждается в доработке. 

Рекомбинантные штаммы аденовирусов

Большая серия работ посвящена использова�
нию онколитических вариантов на основе адено�
вирусов. Создание таких вариантов вирусов по�
дробно описано в обзоре Святченко и соавт. [78].
Клинические испытания на глиобластомах про�
шел пока только один рекомбинантный штамм
dl1520, также известный как ONYX�015 и способ�
ный избирательно реплицироваться в опухолевых
клетках. Селективный онколитический эффект
этого штамма достигается за счет делеции и мута�
ции в гене, кодирующем белок Е1В�55k. В при�
родных вариантах аденовируса этот белок, сов�
местно с продуктом вирусного гена E4orf6, подав�
ляет активность опухолевого супрессора р53 и
препятствует запуску апоптоза в зараженной
клетке до окончания вирусного цикла. В случае
дефектного Е1В�55k репликация вируса будет
успешной, только если р53 дефектен или отсут�
ствует [79, 80]. Однако позднее предложили до�
полнительный механизм опухолевой селективно�
сти ONYX�015, независимый от статуса р53. Было
показано, что в опухолевых клетках, в отличие от
нормальных, происходит более активный транс�
порт вирусной РНК из ядра в цитоплазму, благо�
даря чему цикл литической репликации вирусов
протекает более интенсивно [81]. В клетках мно�
гих видов рака описаны изменения белкового со�
става ядерных пор, принимающих непосред�
ственное участие в ядерно�цитоплазматическом
транспорте [82], однако влияние этих изменений
на эффективность вирусной репликации остается
недостаточно изученным. 

В первой фазе клинических испытаний штам�
ма ONYX�015 участвовали 24 больных глиобла�
стомой, разделенных на группы по шесть чело�
век, и каждая группа получала свою дозу препара�
та – от 107 до 1010 БОЕ в виде инъекций в
10 участков ложа опухоли. Результаты проведен�
ных клинических испытаний показали, что пре�
парат не вызывал серьезных побочных явлений. У
одного больного прекратился рост опухоли, еще у
одного замедлилась скорость роста опухоли, трое
(получивших 109 или 1010 БОЕ вируса) оставались
живыми в течение более 19 мес. [83]. 

Среди российских разработок необходимо от�
метить препарат Канцеролизин, созданный в
ФГБУН ГНЦ ВБ “Вектор”. Этот штамм адено�
вируса, подобно ONYX�015, дефектен по гену,
кодирующему белок E1B�55К. Доклинические
исследования показали эффективность этого
препарата на культурах клеток [84] и in vivo [85],
а фаза 1 клинических испытаний показала его
эпидемиологическую безопасность и хорошую
переносимость [86]. В настоящее время планиру�
ется фаза II клинических испытаний на больных
глиобластомой. 
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Перспективы вирусной терапии глиом

Несмотря на многообещающие результаты до�
клинических лабораторных исследований, про�
веденных на моделях линий опухолевых клеток и
лабораторных животных, и в целом приемлемую
безопасность онколитических штаммов, онколи�
тическая активность вирусов, показанная в кли�
нических испытаниях, пока остается на уровне,
недостаточном для внедрения этого подхода в
клиническую практику. Для эффективного зара�
жения всех опухолевых клеток в организме требу�
ется создание условий, позволяющих вирусу мак�
симально беспрепятственно проникнуть в опухоль,
с высокой специфичностью заразить опухолевые
клетки и вызвать их массовую гибель. Какие же
факторы препятствуют этому процессу и замедляют
внедрение в практику этого перспективного подхо�
да? Этому вопросу посвящено множество обзорных
статей, в которых подробно рассмотрены все аспек�
ты проведенных и планируемых исследований.
Суммируя результаты проведенного анализа, мож�
но выделить основные моменты, решение которых
позволит значительно повысить эффективность
онколитической виротерапии. 

В отличие от действия вируса на клетки в куль�
туре, а также в опытах на лабораторных животных
с иммунодефицитом, онколитический вирус
прежде чем попасть в опухоль, расположенную в
головном мозге больного, должен преодолеть ряд
естественных барьеров. Так при внутривенном
введении большая часть вируса практически мо�
ментально удаляется из кровотока ретикулоэндо�
телиальной системой печени и селезенки [87].
Для преодоления этого барьера необходимо ис�
пользовать огромные дозы вируса, что повышает
стоимость лечения и создает дополнительные
проблемы в плане безопасности. В иммуноком�
петентном организме имеются также адаптивные
барьеры: в ответ на введение вируса быстро обра�
зуются нейтрализующие антитела, что сопровож�
дается быстрым удалением вируса из кровотока,
особенно при повторных введениях [88]. Дей�
ствительно, кровь участников клинических ис�
пытаний, как правило, содержит антитела на вво�
димый вирус [60, 73–77, 83]. В опытах на имму�
нокомпетентных мышах установлено, что
циркулирующие противовирусные антитела мо�
гут практически полностью связывать вводимый
вирус [88]. Этот барьер можно частично преодо�
леть, вводя вирус непосредственно в опухоль. В
качестве альтернативного подхода разрабатыва�
ется так называемый метод Троянского коня,
предполагающий введение вируса в кровоток
внутри предварительно зараженных восприимчи�
вых клеток�носителей. Вирусы, находящиеся
внутри клеток, не распознаются иммунной систе�
мой организма , что позволяет зараженной клетке
проникнуть в опухоль, где она служит “фабри�

кой” для локального воспроизводства вируса,
проникающего прямо в клетки опухоли [89]. В
последнее время в доклинических экспериментах
для доставки вирусов в опухоли мозга применяют
зараженные нейральные стволовые клетки [90],
которые оказываются более эффективными, чем
суспензия вируса или зараженные мезенхимные
стволовые клетки [91]. 

Большое значение для эффективности онко�
литического действия вирусов может иметь акти�
вация противоопухолевого иммунитета. Злокаче�
ственные глиомы высокоиммуногенны за счет
экспрессии специфических антигенов, которые
способствуют миграции макрофагов и других им�
муноцитов, инфильтрирующих опухоль, а также
вызывают активацию микроглии [47, 92, 93]. Воз�
никающий при этом воспалительный процесс
весьма сложен и включает много компонентов,
способствующих иммуносупрессии и даже сти�
муляции роста опухоли [47, 94]. Онколитическая
виротерапия призвана усиливать цитотоксиче�
ский иммунный ответ против опухоли [77, 95, 96],
что отчасти подтверждается результатами недав�
них клинических испытаний [77]. Для усиления
иммунного ответа против опухоли на основе гер�
песвируса HSV�1 с делецией гена ICP34.5 скон�
струированы “вооруженные” штаммы, содержа�
щие гены провоспалительных цитокинов – ин�
терлейкинов�4 [97] или �12 [98, 99]. Эти штаммы
показали повышенную противоопухолевую ак�
тивность на модели сингенных опухолей голов�
ного мозга у мышей, и в настоящее время идет
подготовка к клиническим испытаниям этого
штамма [47]. Однако вопрос о допустимости по�
добных подходов требует дальнейшей проработ�
ки, поскольку усиление воспаления может со�
здать дополнительную угрозу отека мозга. 

Результаты испытаний онколитических виру�
сов в комбинации с радио� и химиотерапией на
животных моделях указывают на синергизм их
действия [66, 100–103], что отчасти может объяс�
няться иммуносупрессией, препятствующей ней�
трализации вируса. Очевидно, что для достиже�
ния максимального онколитического эффекта
необходимо добиваться максимальной реплика�
ции вирусов при сохранении и даже усилении
противоопухолевого иммунитета. Попытка сов�
местить в одном вирусе эти требования привела к
созданию онколитических герпесвирусов следу�
ющего поколения, созданных на основе G207, в
которых для усиления иммунного ответа допол�
нительно удален ген ICP47 (белок ICP47, продукт
этого гена, участвует в подавлении презентации
антигенов главного комплекса гистосовместимо�
сти), и обеспечивается ранняя экспрессия гена
US11, блокирующая действие интерферонов, что
вызывает усиление репликации вирусов и лизис
опухолевых клеток [104–106]. 
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Описанные выше исследования показывают
сложность взаимодействия системы опухоль–ви�
рус–иммунная система. Это, безусловно, заста�
вит в будущем ограничить использование в каче�
стве моделей животных с иммунодефицитом
[47]. Переход на иммунокомпетентных живот�
ных – трансгенных или с сингенными опухоля�
ми головного мозга [107, 108] – позволит полно�
ценнее моделировать процессы, наблюдаемые в
клинике. 

Серьезную задачу представляет также повы�
шение вирулентности онколитических вирусов в
отношении клеток опухоли при одновременном
сохранении их безопасности и безвредности для
нормальных клеток. Для повышения специфич�
ности доставки в состав вирусов вводят белки,
обуславливающие их повышенный тропизм к по�
верхностным белкам и протеогликанам опухоле�
вой клетки. Природные штаммы онколитических
вирусов, такие как реовирус, вирус кори и ВБН,
содержат на своей поверхности гемагглютинины,
которые способствуют повышению нейротро�
пизма этих вирусов, а белок F обуславливает сли�
яние инфицированной клетки с соседними, что
способствует распространению вирусов по опу�
холи. Данный подход был использован при кон�
струировании штамма Δ24�RGD аденовирусов,
который содержит фибриллы с введенным моти�
вом Arg�Gly�Asp, благодаря которому повышает�
ся тропизм к интегринам ανβ3 и ανβ5 [109]. Од�
нако простое повышение тропизма может уси�
лить токсичность штаммов в отношении
здоровых клеток организма, поэтому в таких кон�
струкциях можно использовать модифицирован�
ные промоторы, обеспечивающие избиратель�
ность экспрессии вирусных продуктов в опухоле�
вых клетках [110]. 

Преодоление физических барьеров, которые
представлены внеклеточным матриксом опухоли,
также является одним из способов, который мог
бы улучшить онколитическую активность штам�
мов. Внеклеточный матрикс (ВКМ) содержит
протеогликаны (гепарансульфат и хондроитин),
гиалуроновую кислоту, коллаген (наиболее пред�
ставленный компонент ВКМ), эластин, фибро�
нектин и ламинин. Компоненты ВКМ связыва�
ются с такими факторами роста, как фактор роста
эндотелия сосудов (VEGF) и фактор роста фиб�
робластов (FGF), и способствуют ангиогенезу и
росту опухоли [111]. ВКМ также может абсорби�
ровать вирусные частицы, препятствуя инфициро�
ванию опухолевых клеток [112]. Для преодоления
этого барьера предлагалось ткани предварительно
обрабатывать протеолитическими ферментами,
такими как коллагеназа и гиалуронидаза [113], од�
нако эту процедуру можно проводить только во
время хирургического вмешательства. Введение в
состав вируса гена, кодирующего фермент релак�
син, модифицирующий ВКМ, позволило улуч�

шить распространение вируса по опухоли и уве�
личить продолжительность жизни мышей в ис�
пользованной модели [114]. 

СКГ являются, пожалуй, наиболее перспек�
тивной мишенью для виротерапии глиом [34],
поскольку их высокая устойчивость к терапевти�
ческим воздействиям обуславливает неизбежные
рецидивы заболевания. Поэтому в последнее вре�
мя многие онколитические штаммы проходят те�
стирование на панели СКГ. Штаммы аденовиру�
сов Ad5, Ad11p, Ad16p, CV23 [115] и уже упомяну�
тый Δ24�RGD [80, 116] показали высокую
эффективность против стволовых клеток глиомы
на модели in vitro. Обнадеживающие результаты
получены и при исследовании штамма на основе
герпесвируса G47Delta (делеции ICP6, ICP34.5 и
ICP47) [117] и особенно Delta68H�6, специально
сконструированного для преимущественного
размножения в стволовых клетках опухоли [118].
Введение этих штаммов мышам с иммунодефи�
цитом с ксенотрансплантатами СКГ человека не
только приводило к редукции опухоли, но и по�
давляло способность к самовоспроизведению
стволовых клеток.

Разработка химиотерапевтических препаратов
включает идентификацию мишени действия, по�
иск и оптимизацию действующего соединения,
доклиническое тестирование фармакологиче�
ских и токсикологических свойств и последую�
щие клинические испытания, в редких случаях
заканчивающиеся внедрением в практику. Этот
процесс занимает годы, и на весь цикл затрачива�
ется не менее полумиллиарда долларов. Не уди�
вительно, что после прохождения всех стадий
фармацевтические компании не заинтересованы в
усовершенствовании уже утвержденного препарата.
Разработка онколитических вирусов может прохо�
дить по совершенно иной схеме, при которой ре�
зультаты клинических испытаний могут служить
основанием для разработки усовершенствованного
варианта вируса, повторно вступающего в цикл ис�
пытаний [119]. Такой порядок особенно подходит
для вирусов, нацеленных на злокачественные глио�
мы, поскольку их лабораторные испытания на кле�
точных и животных моделях оказываются малоин�
формативными. Вирусы человека вообще мало�
пригодны для испытания эффективности на
животных, в то время как непатогенные для чело�
века вирусы мышей, напротив, могут представ�
лять проблему при доклинических испытаниях на
мышиных моделях [3]. В то же время, глубокое
понимание молекулярных механизмов взаимо�
действия вируса с клеткой и организмом внушает
оптимизм по поводу возможности целенаправ�
ленного совершенствования новых вариантов
онколитических вирусов, что позволит более эф�
фективно и избирательно уничтожать клетки зло�
качественных глиом и преодолеть кажущейся ту�
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пик в вопросе избавления от этих страшных забо�
леваний. 
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