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ОНКОЛИТИЧЕСКИЕ ШТАММЫ ВИРУСА 
ОСПОВАКЦИНЫ ДЛЯ ИММУНОТЕРАПИИ 
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Цель исследования. Провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, 
по созданию новых терапевтических вирусных штаммов осповакцины для лечения различных злокачественных 
новообразований, в том числе рака яичников и рака молочной железы. 
Материал и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в Pubmed 
по данной теме, опубликованных за последние 10 лет. 
Результаты. Виротерапия рака — новый подход к лечению злокачественных заболеваний, в основе которого 
лежат вирусы, обладающие природными онколитическими свойствами или улучшенные с помощью методов 
генной инженерии. Онколитические вирусы заражают и лизируют раковые клетки, не нанося вреда нормальным 
клеткам, при этом многие из них демонстрируют способность направленно стимулировать иммунную систему 
против опухолевых клеток. Рекомбинантные вирусы, созданные на основе вируса осповакцины (Vaccinia virus, ОВ, 
осповакцина), имеют большие перспективы в качестве противоопухолевой терапии благодаря большой емкости 
их генома и высокой онкоселективности. Экспрессия в таком векторе белков, обладающих иммуномодулирующими 
и проапоптотическими свойствами, способствует повышению эффективности кросс-активации Т-клеток, 
распознающих антигены опухолевых клеток, в том числе с участием дендритных клеток.
Заключение. Вирус осповакцины является мощным инструментом для мультимодальной терапии рака. За 
последнее десятилетие область разработки рекомбинантных вирусов переживает бурный рост, и десятки новых 
терапевтических штаммов находятся на различных стадиях клинических испытаний, что, несомненно, должно 
привести к улучшению выживаемости онкологических больных.
Ключевые слова: виротерапия рака, онколитические вирусы, осповакцина.
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Objective of the study is to carry out a systematic analysis of the data available in current literature on the creation of the 
novel therapeutic vaccinia virus strains for the treatment of various malignant neoplasms, including ovarian and breast 
cancer. 
Materials and Methods. The review comprises the data of foreign and Russian scholarly articles found in Pubmed on the 
subject published over the past 10 years. 
Results. Virotherapy of cancer is a novel approach to the treatment of malignant diseases, based on the viruses, which 
possess natural oncolytic properties or are improved by genetic engineering. Oncolytic viruses infect and lyse cancer cells 
without harming normal cells, herewith many of them exhibit an ability of targeted stimulation of the immune system to 
fi ght tumor cells. Recombinant viruses, created on the basis of vaccinia virus, are opening great prospects in antitumor 
therapy due to the large size of their genome and high tumor selectivity. Expression in such vector of proteins that possess 
immunomodulatory and proapoptotic properties, contributes to increased effi ciency of the cross-activation of T-cells which 
recognize tumor cell antigens, including those involving dendritic cells. 
Conclusion. Vaccinia virus is a powerful tool for multimodal cancer therapy. Over the past decade the area of recombinant 
virus research and development has been undergoing rapid growth, and dozens of new therapeutic strains are at various 
stages of clinical trials, that should undoubtedly contribute to improved survival of cancer patients.
Keywords: virotherapy of cancer, oncolytic viruses, vaccinia virus.
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Введение
Впервые онколитическое действие вирусов 

было продемонстрировано Levaditi и соавт. 
в 1922 г. Авторы показали способность оспо-
вакцины (ОВ) замедлять рост опухолей у имму-
нокомпетентных мышей. Впоследствии онко-
селективность и высокая литическая актив-
ность была продемонстрирована на различных 
моделях in vitro и in vivo. С 1980-х годов нача-
лось применение рекомбинантных штаммов 
осповакцины и других поксвирусов в качестве 
векторов для активной иммунизации против 
рака и широкого ряда инфекционных заболева-
ний. В ходе проведения многочисленных кли-
нических испытаний были оптимизированы 
стратегии лечения данным классом виротера-
певтических препаратов [1]. За последние 
20 лет один из наиболее успешных препаратов, 
получивших коммерческое название Pexa-Vec, 
продемонстрировал высокую эффективность 
в ходе первых двух фаз клинических испыта-
ний и в настоящее время находится на III фазе 
клинических испытаний для лечения пациен-
тов с гепатоцеллюлярной карциномой [2]. 

Преимущества использования 
вируса осповакцины в качестве 
онколитического агента
Осповакцина является членом семейства 

Poxviridae рода Orthopoxvirus. Данный вирус 
имеет линейный геном, представленный двух-
цепочечной ДНК длиной около 190 тысяч пар 
оснований, кодирующий более 200 генов. Эти 
особенности биологии поксвирусов обусловли-
вают высокую емкость их генома, благодаря 
которой один-единственный вектор может экс-
прессировать в опухолевых клетках большие 
белковые комплексы, обладающие терапевтиче-
ской активностью, при этом эффективность 
репликации вируса значительно не снижается 
[3]. Другим и, возможно, ключевым преимуще-
ством данного вектора является его безопас-
ность: данный вирус в форме живой вакцины 
был использован для вакцинации более 200 млн 
человек в ходе реализации программы Всемирной 
организации здравоохранения по ликвидации 
оспы. Длительное успешное применение в кли-
нической практике предполагает высокую безо-

пасность данного вектора [4], а редкие случаи 
возникновения генерализованной инфекции 
легко могут быть устранены с помощью проти-
вовирусной терапии [5]. Репликация вируса 
осповакцины проходит в цитоплазме, что исклю-
чает вероятность интеграции вирусного генома 
в ДНК клетки хозяина. Также стоит отметить 
высокую генетическую стабильность данного 
вектора. Кроме этого, получение рекомбинант-
ных штаммов ОВ в основном сопровождается 
нарушением гена тимидинкиназы (фермента, 
участвующего в репликации генома), чем обу-
словливается способность вируса реплициро-
ваться только в быстроделящихся клетках [6]. 

Вирус осповакцины 
и иммунная система
Детальное изучение механизмов иммуно-

генности вируса осповакцины помогло разра-
ботать новые эффективные рекомбинантные 
онколитические штаммы. В частности, создан 
терапевтический штамм JX-594 (Pexa-Vec), 
экспрессирующий гранулоцитарно-мак ро фа-
гальный колониестимулирующий фактор 
(GM-CSF), способствующий лизису опухоле-
вых клеток. Полученный штамм используется 
для лечения гепатоцеллюлярной карциномы 
[2, 7]. Интерфероны (I, II и III типа) играют 
важную роль в подавлении инфекции ОВ 
на уровне врожденного противовирусного отве-
та. Делеции в концевых областях генома ОВ 
повышают чувствительность к обработке 
интерферонами, что свидетельствует о том, что 
данные области кодируют белки, отвечающие 
за подавление противовирусной активности 
IFN [8]. Вирус осповакцины за счет экспрессии 
белков, блокирующих сигнальные пути, инду-
цируемые рецепторами распознавания паттер-
нов (Pattern Recognition Receptor, PRR), снижа-
ет продукцию и распознавание молекулярных 
паттернов, асcоциированных с патогенностью 
(Pathogen Associated Molecular Pattern, PAMP), 
тем самым ингибируя индукцию IFN, а также 
препятствует индукции интерферона одноце-
почечными РНК, продуцируемыми в резуль-
тате транскрипции AT-богатых ДНК [9]. 
Многочисленные внутриклеточные белки, 
кодируемые вирусом осповакцины, такие как 
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A46, A49, A52, B14, C4 и E3, ингибируют акти-
вацию NF-kB, которая необходима для индук-
ции IFN [10]. Цитокины, такие как IL-1, IL-18 
и TNF (Tumor Necrosis Factor, фактор некроза 
опухоли), являются частью адаптивного иммун-
ного ответа на вирусную инфекцию. Вирус 
осповакцины ингибирует их за счет синтеза 
растворимых рецепторов-приманок, конку-
рентно связывающихся и блокирующих их про-
теолитическое созревание, ингибируя индуци-
руемые цитокинами сигналы. ОВ может влиять 
на синтез IL-1 путем снижения уровня экспрес-
сии IL-1b за счет ингибирования NF-kB [11]. 
Заражение клеток штаммом вируса осповакци-
ны MVA индуцирует экспрессию ряда хемоки-
нов, в числе которых CXCL10 [12]. В ответ 
на это ОВ продуцирует хемокин-связывающие 
белки (vCKBP), предотвращающие связывание 
хемокинов с их рецепторами [13]. Белки B7 и 
B23 штамма осповакцины WR также обладают 
хемокин-связывающей активностью [14]. 

Рекомбинантные штаммы осповакцины

Штаммы, экспрессирующие цитокины 
и иммуностимулирующие молекулы
Совместное использование вирусной тера-

пии и терапии цитокинами нацелено на актива-
цию иммунной системы организма для разру-
шения опухолевых клеток. Одним из примеров 
такой комбинации является разработка штам-
мов вируса осповакцины JX-549 и JX-963, 
кодирующих человеческий GM-CSF 
(гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор), которые, как было пока-
зано, повышали противоопухолевый иммуни-
тет in situ [15]. Эффективное прямое онколити-
ческое действие и экспрессия GM-CSF способ-
ствовали разрушению опухолевых сосудов, 
повышали противоопухолевый иммунитет, 
уменьшали опухолевую нагрузку и увеличива-
ли выживаемость; кроме того, в перифериче-
ской крови увеличивалось количество нейтро-
филов, моноцитов и базофилов. Штаммы ОВ, 
экспрессирующие костимулирующие цитоки-
ны, продемонстрировали способность снимать 
иммуносупрессию микроокружения опухоли. 
Микроокружение меланомы вызывает локаль-

ную толерантность Т-клеток за счет подавле-
ния костимулирующих молекул, таких как 
CD80. Клиническое испытание рекомбинант-
ного штамма вируса осповакцины, экспресси-
рующего CD80 (двукратное введение, I фаза), 
было проведено на 12 пациентах. У всех паци-
ентов наблюдалось увеличение концентрации 
антител против ОВ и Т-клеток; терапия пере-
носилась хорошо, с редкими сообщениями 
о небольшом повышении температуры, миал-
гии и усталости, а также развитии витилиго 
у двух пациентов. У двух пациентов наблюда-
лась стабилизация заболевания, и один из них 
был в ремиссии в течение 59 мес после введе-
ния терапии [16]. Chard и соавт. создали вектор 
ОВ, экспрессирующий IL-10, который проде-
монстрировал высокую терапевтическую 
эффективность на моделях рака поджелудоч-
ной железы у мышей [17]. Онколитический 
штамм вируса осповакцины, экспрессирующий 
IL-24, ингибирует пролиферацию клеток при 
раке легкого и индуцирует апоптоз в опухоле-
вых клетках [18]. Другой онколитический 
штамм ОВ, экспрессирующий CXCL11 или 
суперагонист IL-15, повышает эффективность 
индукции противоопухолевого ответа [19]. 
Кроме того, исследователи разработали реком-
бинантный штамм вируса осповакцины, экс-
прессирующий заякоренный на мембране IL-2. 
Данный штамм способствовал снижению 
иммуносупрессии опухолевого микроокруже-
ния и приводил к замедлению роста опухолей 
на мышиных моделях, не вызывая при этом 
неблагоприятных побочных эффектов [20]. 

При стимуляции иммунного ответа вирус-
ным вектором ксеногенные вирусные белки 
являются преимущественной целью адаптив-
ного иммунного ответа, в то время как более 
слабые эпитопы, полученные из опухолевых 
антигенов, могут игнорироваться [21]. Для 
усиления противоопухолевой эффективности 
необходимо ограничить иммунный ответ 
на вирус и одновременно усилить иммунный 
ответ на опухолевые антигены. Некоторые 
вирусы в процессе эволюции приобрели спо-
собность экспрессировать ингибиторы основ-
ных стадий презентирования антигенов моле-
кулами MHC класса I. Был проведен ряд 
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исследований рекомбинантных штаммов виру-
са осповакцины, кодирующих иммуностиму-
лирующие молекулы. Были разработаны век-
торы на основе вирусов оспы, кодирующие 
три костимулирующие молекулы: B7.1, ICAM 
и LFA-3, названные TRICOM, эффективно 
индуцирующие активацию Т-клеток по срав-
нению с гомологичным вирусом, кодирующим 
одну или две из этих костимулирующих моле-
кул [22]. Другой стратегией повышения имму-
ногенности опухоль-ассоциированных антиге-
нов в терапии рака является использование 
гетерологичной первичной активации с помо-
щью двух различных поксвирусов. Применение 
комбинации векторов MVA и вируса птичьей 
оспы, экспрессирующих два человеческих 
антигена MUC-1 и CEA, наряду с костимули-
рующими молекулами TRICOM позволило 
получить значительный иммунный ответ, спец-
ифичный к антигенам опухоли [23]. 

STING и Batf3-зависимый 
индуцированный 
противоопухолевый иммунитет
Стимулятор генов интерферона (stimulator 

of interferon genes, STING) опосредует инду-
цированную цитозольной ДНК передачу сиг-
налов и может быть использован для разра-
ботки новых стратегий противоопухолевой 
терапии [24]. 

В недавнем исследовании аттенуированно-
го штамма MVA была изучена индукция интер-
ферона 1-го типа в обычных дендритных клет-
ках (conventional dendritic cells, cDC) с помо-
щью cGAS/STING-опосредованного цитозоль-
ного ДНК-чувствительного пути [25]. Заражение 
обычных дендритных клеток инактивирован-
ным MVA приводило к более высокому уровню 
продукции интерферона по сравнению с живым 
MVA вследствие активации STING. Прямая 
инъекция в опухоль инактивированного MVA 
вызывала адаптивный противоопухолевый 
ответ в иммунокомпетентных мышах. В дру-
гом исследовании было продемонстрировано, 
что противоопухолевые штаммы ОВ, экспрес-
сирующие агонисты STING, способны повы-
шать эффективность терапии, основанной 
на блокировке PD-1 [26]. 

Сочетание онколитической 
виротерапии ОВ с другими 
иммунотерапевтическими подходами 
Чтобы усилить иммуностимулирующие 

эф фек ты ОВ, многие исследователи сочетали 
виротерапию с агонистами иммунных кости-
мулирующих молекул или антагонистами 
иммунных коингибирующих молекул (напри-
мер, ингибиторов контрольных точек). Введе-
ние вируса осповакцины, экспрессирующего 
4-1BBL (rV-4-1BBL) в качестве костимулирую-
щей молекулы, в сочетании с лимфодеплецией 
привело к усилению терапевтической активно-
сти по сравнению с использованием одного 
лишь вирусного штамма [27]. 

Совместное применение рекомбинантного 
штамма MVA TG4010, экспрессирующего чело-
веческий муцин 1 (MUC1) и IL-2, с лигандом 
TLR9 (Litenimod, Li28) привело к активации 
местного противоопухолевого иммунитета [28]. 
В другом исследовании штаммы MVA-βGal и 
MVA-MUC1 были использованы для лечения 
мышей с CT26 раком толстой кишки. Инфекция 
MVA приводила к накоплению CD3dimCD8dim 
T-клеток, короткоживущих эффекторных кле-
ток и ранних эффекторных клеток (EECs), 
секретирующих IFNγ и гранзим B и транспор-
тирующих CD107a на клеточную поверхность. 
При этом EEC характеризовались высокими 
уровнями экспрессии молекул иммунных кон-
трольных точек PD-1. Кроме того, в опухолях 
легкого, инфильтрированных Treg PD1+ клетка-
ми, отмечалось частичное снижение их числа 
после обработки штаммом TG4010. На позд-
них стадиях заболевания PD-L1 был обнаружен 
в раковых и иммунных клетках, включая CD4+ 
T-клетки (в том числе Treg-клетки), CD3+ CD8+ 
и CD3dimCD8dim T-клетки, натуральные килле-
ры, миелоидные клетки-супрессоры и альвео-
лярные макрофаги. Применение блокаторов 
PD-1 после лечения штаммом TG4010 приво-
дило к усилению терапевтического эффекта 
[29]. В другом исследовании проводилась моно-
терапия штаммом MVA-BN-HER2, а также 
комбинация ее с блокатором контрольных точек 
CTLA-4 для лечения метастазов в легких 
CT26-HER-2 у мышей. Иммунотерапия штам-
мом MVA-BN-HER2 значительно повышала 
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среднюю выживаемость животных. Однако, 
когда вирус сочетался с блокатором иммунных 
контрольных точек, эффект терапии значитель-
но усиливался [30]. 

Сочетание ОВ с блокадой 
иммунных контрольных точек
В ходе терапии онколитическими вирусами 

происходит не только стимуляция адаптивного 
противоопухолевого иммунного ответа, но и 
индукция воспаления, что приводит к усиле-
нию экспрессии PD-L1 стромальными и опухо-
левыми клетками и делает опухолевое микро-
окружение более восприимчивым к терапии 
на основе анти-PD-L1. В ряде исследований 
изучалась эффективность комбинированных 
схем лечения ОВ и антителом против PD-L1 
на моделях мышей, при этом наблюдались 
вирус-индуцированная экспрессия PD-L1 
в опухолевых клетках, повышение эффектив-
ности комбинированной терапии и повышение 
выживаемости [31]. Кроме того, новый реком-
бинантный онколитический штамм ОВ, экс-
прессирующий суперагонист IL-15, показал 
высокую противоопухолевую активность, и 
при сочетании терапии данным вирусом с анти-
PD-1 антителом у животных наблюдалась 
быстрая регрессия опухоли на модели карцино-
мы толстой кишки мыши [32]. 

Сочетание с химиотерапевтическими 
препаратами 
Некоторые химиотерапевтические препара-

ты могут использоваться для регулирования 
врожденного или адаптивного иммунитета для 
улучшения эффективности виротерапии. 
Исследования показали, что комбинирование 
онколитических вирусов с ингибиторами 
гистондеацетилазы способствует вирусной 
репликации, что повышает терапевтическую 
эффективность [33]. В дальнейшем было пока-
зано, что ингибиторы гистондеацетилазы спо-
собствуют репликации и распространению 
вируса внутри опухоли за счет подавления кле-
точной интерфероновой системы защиты и 
повышения уровня вирус-индуцированного 
апоптоза [34]. Francis и соавт. показали, что 
обработка онколитическими ОВ и коктейлем, 

состоящим из IFN-α, poly I:C и ингибитора 
COX-2, приводит к активации Th1-при вле ка-
ющих хемокинов и подавлению Treg-при вле-
каю щих хемокинов (CCL22 и CXCL12), а также 
к увеличению инфильтрации опухолевого 
микроокружения NK-клетками и опухолеспе-
цифическими CD8+ T-клетками. Эта комбина-
ция привела к увеличению выживаемости 
мышей с MC38 карциномами толстой кишки 
[35]. В другом исследовании применялась ком-
бинация низкомолекулярного многоцелевого 
рецепторного ингибитора тирозинкиназы (суни-
тиниб) с онколитическим штаммом mpJX-594. 
При этом было продемонстрировано, что вирус 
инфицирует клетки опухолевых кровеносных 
сосудов, затем распространяется на опухолевые 
клетки и стимулирует уничтожение CD8+ 
Т-клетками опухолевых клеток, активирован-
ных сунитинибом [36]. Эти исследования 
демонстрируют, что врожденный и адаптивный 
противоопухолевый иммунный ответы могут 
эффективно модулироваться онколитическими 
вирусами в комбинации с химиотерапевтиче-
скими препаратами для достижения синергети-
ческих эффектов терапии.

Влияние на опухолевое 
микроокружение
На поздних стадиях рака опухолевое микро-

окружение является высоко иммуносупрессив-
ным. Для того чтобы терапевтическая схема 
работала эффективно, требуется изменение 
условий опухолевого микроокружения на более 
подходящие с точки зрения иммуногенности. 
Изменения должны быть нацелены на повыше-
ние иммуногенности опухолевых клеток, улуч-
шение распознавания иммунной системой и 
усиление перекрестной активации Т-клеток 
для привлечения противоопухолевых эффек-
торных клеток врожденного и адаптивного 
иммунитета. Стоит отметить, что сам вирус 
является высокоиммуногенным и способен 
вызывать воспаление. Таким образом, эффек-
тивная онколитическая виротерапия превраща-
ет «холодные» опухоли в «горячие» [37]. 

Воспаление вызывает компенсаторную 
активацию регуляторных путей. Например, 
локальная секреция провоспалительных 
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цитокинов стимулирует секрецию проста-
гландина E2 (PGE2). В недавнем исследовании 
PGE2 был идентифицирован в опухоли как важ-
ный посредник устойчивости к иммунотерапии. 
Наличие PGE2 сочетается с супрессорным хемо-
кином, и в опухолевом микроокружении при-
сутствует большое количество гранулоцитарных 
клеток-супрессоров миелоидного происхожде-
ния (MDSC). Рекомбинантный штамм ОВ, экс-
прессирующий гидроксипростагландиндеги-
дрогеназу 15, фермент, инактивирующий про-
стагландины, вызывает существенные измене-
ния в опухолевом микроокружении. Терапия 
данным штаммом приводит к повышению адап-
тивного противоопухолевого иммунитета в пре-
делах опухолевого микроокружения и повышает 
чувствительность раковой ткани к иммунотера-
пии [38]. 

Применение вируса осповакцины 
в виротерапии злокачественных 
заболеваний органов женской 
репродуктивной системы

Рак яичников
В ряде исследований была продемонстри-

рована эффективность применения онколити-
ческих штаммов ОВ для лечения рака яични-
ков. Hung и соавт. показали, что применение 
рекомбинантного штамма ОВ, экспрессирую-
щего люциферазу светлячка, приводит к изби-
рательной инфекции и лизису клеток рака 
яичника у человека и мыши в опытах in vivo и 
in vitro, в результате чего наблюдается продол-
жительная ремиссия [39]. Дальнейшие иссле-
дования на модели рака яичников показали, 
что гибель опухолевых клеток в результате 
инфекции ОВ проходит по пути некроза с обра-
зованием комплексов рецептор-взаимо действу-
ющих белков (RIP1)/каспазы-8 [40]. Zhang и 
соавт. с целью усиления иммунного ответа 
на моделях рака яичников использовали 
совместно с ОВ вирус леса Семлики. 
Экспрессия антигена овальбумина существен-
но повышает иммуногенность штаммов ОВ 
[41]. Исследования уникальной клеточной 
линии мелкоклеточного рака яичника гипер-
кальциемического типа BIN-67, высоко злока-

чественной формы рака, показали, что клетки 
данного типа рака устойчивы к стандартной 
химиотерапии, но являются чувствительными 
к онколитическим вирусам, в том числе к штам-
му JX-594 ОВ [42]. Резистентность к химиоте-
рапевтическим агентам является распростра-
ненным препятствием к эффективной терапии. 
Было показано, что в ксенографтах мышиных 
и человеческих опухолевых клеток, резистент-
ных к паклитакселу и карбоплатину, после 
однократного введения рекомбинантного 
штамма ОВ, экспрессирующего антагонист 
CXCR4, эффективно ингибируется сигналь-
ный путь CXCL12. Были продемонстрированы 
увеличение экспрессии рецептора CD44 и 
CXCR4 и существенное замедление роста опу-
холей [43]. Chalikonda и соавт. разработали 
рекомбинантный ОВ с двойной делецией тими-
динкиназы и фактора роста ОВ, экспрессиру-
ющий ген FCY1, кодирующий цитозин-
деаминазу из дрожжей Saccharomyces cerevisiae. 
Этот рекомбинантный вирус избирательно 
инфицирует клетки опухолей яичника и вызы-
вает замедление их роста. Кроме того, сочета-
ние этого штамма с пролекарством 5-фтор ци-
то зином привело к долгосрочному увеличению 
выживаемости у иммунокомпетентных мышей 
с опухолями. Это позволяет предположить, что 
комбинированная терапия с применением 
онколитических вирусов является перспектив-
ным методом лечения рака яичников [44]. 
В другом исследовании показана эффектив-
ность комбинации онколитических ОВ и анти-
мышиных PD-L1 антител. Терапевтическая 
эффективность существенно повышалась 
за счет уменьшения количества PD-L1+ кле-
ток, что облегчало инфильтрацию опухолевого 
микроокружения эффекторными CD8+, CD4+ 
T-клетками и повышало экспрессию IFN-γ, 
гранзима B и перфорина [45]. Кроме того, 
в литературе сообщается еще об одном случае 
полной ремиссии у больной раком яичника, 
подвергнутой комбинированной химиотера-
пии и терапии вирусом осповакцины GL-ONC1 
(штамм Lister), экспрессирующим слитый 
белок зеленого флуоресцентного белка Renilla 
luciferase-Aequorea, бета-галактозидазы и бета-
глюкуронидазы [46]. 
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Рак молочной железы
Несколько рекомбинантных штаммов ОВ 

показали способность замедлять рост опухо-
лей молочной железы in vivo. Gholami и соавт. 
разработали рекомбинантный штамм вируса 
осповакцины, экспрессирующий одноцепо-
чечное антитело против фактора роста эндо-
телия сосудов. Благодаря антиангиогенному 
воздействию данный вирус проявлял более 
высокую противоопухолевую активность, чем 
исходный штамм [47]. Комбинированная тера-
пия радионуклидом йода и штаммом ОВ GLV-
1h153, экспрессирующим человеческий 
натрий-йодный симпортер, привела к более 
чем в 6 раз эффективному замедлению роста 
опухоли, чем при моновиротерапии, в ортото-
пической модели тройного отрицательного 
рака молочной железы [48]. Онколитический 
штамм ОВ, экспрессирующий антагонист 
CXCR4, направленный на подавление сосуди-
стой сети опухоли, вызывает не только боль-
шее ингибирование роста опухоли, но и раз-
рушение сосудистой системы опухоли [49]. 
Экспрессия эпителиального мембранного 
антигена MUC1 повышена в большинстве 
опухолей молочной железы, что делает его 

потенциальной мишенью для иммунотерапии. 
Scholl и соавт. описали аттенуированный 
рекомбинантный вирус осповакцины TG1031, 
кодирующий человеческий MUC1 и IL-2. 
У пациентов с метастатическим раком молоч-
ной железы схема лечения вирусом приводила 
к частичной регрессии опухолей в течение 
12 мес [50].

Перспективы/вывод
Вирус осповакцины является мощным 

инструментом для мультимодальной терапии 
рака. В качестве первого онколитического 
вируса, который был тщательно исследован 
в клинических испытаниях, он является абсо-
лютно безопасным вектором, продемонстри-
ровавшим при этом высокий потенциал как 
противоопухолевый агент. За последнее деся-
тилетие область разработки рекомбинантных 
вирусов переживает бурный рост, и десятки 
новых терапевтических штаммов находятся 
на различных стадиях клинических испыта-
ний. Новые таргетные препараты и химиоте-
рапевтические препараты демонстрируют 
синергетический эффект при совместном при-
менении. 
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