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РЕЗЮМЕ

Онколитические вирусы (ОВ) – это новый класс таргетных противоопухолевых препаратов, обладающих 
уникальными механизмами действия. Эволюция в области виротерапии прошла от использования штам-
мов, пассированных in vitro (первое поколение), к генно-инженерным вирусам с повышенной селективно-
стью (второе поколение) и, в конечном итоге, к рекомбинантным ОВ, экспрессирующим трансгены (третье 
поколение). 

Цель обзора заключалась в проведении анализа и обобщении данных о текущей ситуации в клинических 
исследованиях ОВ. 

Поиск в PubMed за период с 1997 по 2024 г. выявил 182 статьи, из которых 154 предоставили данные  
о 4 850 пациентах. Согласно публикациям, аденовирус (n = 44) является наиболее распространенным ОВ 
в клинических исследованиях, причем более двух третей (n = 108) использовали модифицированные или 
рекомбинантные вирусные основы с наиболее частым трансгеном в виде гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (GM-CSF; n = 40). Среди опухолей в большинстве случаев исследова-
лись меланома (n = 1 997) и рак желудочно-кишечного тракта (ЖКТ; n = 916) с использованием преимуще-
ственно монотерапии ОВ через внутриопухолевое (n = 3 003) или внутривенное (n = 1 318) введение. Часто 
встречающаяся комбинация включала химиотерапию (n = 54). 

Нежелательными явлениями, связанными с лечением ОВ, были конституциональные симптомы низкой 
степени тяжести и местные реакции в месте инъекции. Часто проводили измерения выделения вируса, 
однако во многих исследованиях ограничивались анализом крови и опухолевой ткани, применяя только 
полимеразную цепную реакцию. Несмотря на то, что в большинстве работ сообщали о титрах противо-
вирусных антител (n = 101), лишь в некоторых были отмечены вирусспецифические Т-клеточные ответы 
(n = 23). Объективные ответы (ORR, objective response rate) были зафиксированы у 458 (9,4%) пациентов, а 
контроль заболевания достигался у 1 141 (23,5%) больного, хотя стандартные критерии отчетности исполь-
зовались лишь в 60,4% случаев. 

Эти данные дают представление о текущем состоянии клинических исследований ОВ и выявляют потенци-
альные области, требующие дальнейшего изучения для более четкого определения роли ОВ в лечении рака.
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нические испытания

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследо-
вания.

Для цитирования: Головинов И.В., Гончарова А.С., Шульга А.А., Власов С.Н., Димитриади С.Н. Кли-
нические исследования онколитических вирусов. Бюллетень сибирской медицины. 2024;23(4):158–168. 
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-4-158-168.

*  Головинов Игорь Викторович, ivgolovinov@yandex.ru

Bulletin of Siberian Medicine. 2024; 23 (4): 158–168



159

Обзоры и лекции

ВВЕДЕНИЕ

В области лечения рака постоянно развивают-
ся новые терапевтические стратегии для борьбы со 
сложной и гетерогенной природой этого серьезного 
заболевания [1, 2]. Среди инновационных подхо-
дов, набирающих популярность, – онколитическая 
вирусная терапия. Это новое направление, которое 
использует потенциал вирусов избирательно воздей-
ствовать и уничтожать опухолевые клетки, сохраняя 
при этом здоровые ткани. Данный метод лечения 
представляет собой многообещающую стратегию в 
борьбе с раком, демонстрируя многогранные меха-
низмы, которые вызывают прямой лизис опухоли, 
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ABSTRACT

Oncolytic viruses (OVs) are a new class of targeted anticancer drugs with unique mechanisms of action. Oncolytic 
virotherapy has evolved from the use of in vitro-passaged strains (first generation) to genetically engineered viruses 
with increased selectivity (second generation) and, ultimately, to recombinant OVs expressing a transgene (third 
generation). 

The aim of the review was to analyze and summarize data on the current state of clinical research on OVs. 

A PubMed search identified 182 articles from 1997 to 2024 with 154 studies reporting data on 4,850 patients. 
We found that adenovirus (n = 44) is the most common OV in clinical trials with more than two-thirds (n = 108) 
using modified or recombinant viral backbones, and granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF; 
n = 40) was the most common transgene. The most common tumors targeted were melanoma (n = 1,997) and 
gastrointestinal (GI; n = 916) cancers with the most common monotherapy received by intratumoral (n = 3,003) or 
intravenous (n = 1,318) delivery routes. The most common combination included chemotherapy (n = 54).

Treatment-related adverse events included low-grade constitutional symptoms and local injection site reactions. 
Measurements of virus shedding were frequently performed, but many studies were limited to blood and tumor 
tissue analysis, using only polymerase chain reaction (PCR). Although most studies reported antiviral antibody 
titers (n = 101), only a few reported virus-specific T-cell responses (n = 23). Objective responses were recorded in 
458 (9.4%) patients and disease control was achieved in 1,141 (23.5%) patients, although standard reporting criteria 
were used in only 60.4% of cases. 

These data provide an insight into the current state of clinical research on OVs and highlight potential areas 
requiring further investigation to better define the role of OVs in cancer treatment.
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стимулируют противоопухолевые иммунные реак-
ции и повышают эффективность традиционных ме-
тодов лечения [3–5].

Онколитическая вирусная терапия основана на 
использовании естественных или модифицирован-
ных рекомбинантных вирусов, сконструированных с 
помощью генно-инженерных методов, для инфици-
рования, репликации и уничтожения злокачествен-
ных клеток. Эти вирусы разработаны таким образом, 
чтобы использовать уязвимости и генетические ано-
малии, характерные для опухолевых клеток, и унич-
тожать их, минуя здоровые ткани. Избирательность 
действия этих вирусов в отношении опухолевых 
клеток часто достигается путем различных генетиче-
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ских модификаций, которые делают их неспособны-
ми к репликации в здоровых тканях, что повышает 
их безопасность для клинического применения [6].

Перед исследованиями на людях селективность, 
цитотоксичность, биораспределение и репликацию 
вируса можно изучить на клеточных линиях in vitro 
и на моделях животных [7, 8]. Результаты животных 
моделей могут в определенной степени предсказать 
реакцию у пациентов [9].

За последние десятилетия изучение онколитиче-
ской вирусной терапии перешло от доклинических 
исследований к многочисленным клиническим ис-
пытаниям, что говорит о переходе от теоретических 
размышлений к конкретному терапевтическому 
потенциалу. В настоящее время, по данным сайта 
Clinicaltrials.gov, проводится 107 клинических иссле-
дований, из которых 89 находятся на стадии набора 
участников. Эти клинические испытания включают 
различные типы рака и многочисленные онколити-
ческие вирусы (ОВ) с разнообразными механизмами 
действия и стратегиями доставки. Результаты этих 
исследований играют важную роль в понимании без-
опасности, эффективности и проблем, связанных с 
применением онколитической вирусной терапии как 
жизнеспособного метода лечения рака [10, 11].

Цель исследования: обзор текущей ситуации в 
клинических исследованиях онколитической вирус-
ной терапии.

МЕТОДЫ ПОИСКА ЛИТЕРАТУРЫ
Был проведен систематический литературный 

поиск с использованием базы данных PubMed по 
ключевым словам oncolytic virus и oncolytic viruses. 
Поиск был ограничен клиническими и рандомизиро-
ванными клиническими исследованиями. С исполь-
зованием этих критериев было идентифицировано и 
отобрано для изучения 182 статьи. Из них 154 содер-
жали оригинальные отчеты о данных клинических 
испытаний с использованием ОВ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Онколитические вирусы в клинических  
исследованиях

При проведении литературного поиска было 
выявлено 154 клинических исследования, охваты-
вающих период с 1997 по 2024 г., в которых сооб-
щалось о применение ОВ. В этих исследованиях 
принимали участие 4 850 пациентов с различными 
формами злокачественных новообразований (табли-
ца). Большинство исследований относились к фазе I  
(n = 86; 55,8%), что свидетельствует о новизне мето-
да онколитической виротерапии и может указывать 
на то, что отрицательные результаты исследований 

на более поздних стадиях могли быть не опублико-
ваны, что тем самым упускает возможность более 
полного понимания эффективности лечения ОВ у 
пациентов больных раком. 

Также было отмечено 15 (9,7%) исследований 
фазы I/II, 28 (18,2%) исследований фазы II, а 20 
(13,0%) клинических исследований не были четко 
классифицированы, но в основном представляли со-
бой исследования ранней фазы или первые клиниче-
ские исследования на людях. Исследования фазы III 
(n = 5) составили примерно 3% от общего числа ис-
следований. Однако даже если препарат переходит на 
III фазу клинических испытаний, существует риск не-
удачи. Например, 2 августа 2019 г. Labiotech сообщил 
о завершении III фазы клинического исследования 
Pexa-Vec (JX-594), генетически модифицированного 
вируса коровьей оспы, экспрессирующего GM-CSF, 
а также лишенного гена тимидинкиназы, для лечения 
рака печени, ожидавшего завершения в 2020 г. Про-
межуточный анализ показал, что, хотя эффективность 
Pexa-Vec в сочетании с сорафенибом была выше, чем 
при монотерапии сорафенибом, вероятность прод-
ления выживаемости пациентов оказалась низкой. 
Поэтому исследование было признано неудачным и 
досрочно прекращено [12]. Таким образом, основное 
внимание в текущей литературе сосредоточено на 
клинических исследованиях ранней фазы.

Т а б л и ц а 

Характеристики пациентов в клинических  
исследованиях ОВ

Характеристика n
Локализация опухоли

Мозг 377
Молочная железа 156
Желудочно-кишечный тракт 916
Мочеполовая система 245
Гинекологические опухоли 219
Голова и шея 198
Легкие 297
Меланома 1 997
Саркома 148
Другие солидные опухоли 204
Гематологические опухоли 93

Способ доставки
Внутриопухолевый 3 003
Внутривенный 1 318
Несколько 122
Другой 407

Фаза исследования
I 1 793
I/II 345
II 1 317
III 932
Не указана 463
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Множество ДНК- и РНК-вирусов может служить в 
качестве ОВ. В большинстве клинических исследова-
ний, включенных в обзор, применялись ДНК-вирусы, 
что отражает преимущество их более крупного и ста-
бильного генома, упрощающее генную инженерию и 

добавление нескольких трансгенов (рис.) [13]. Наибо-
лее распространенными вирусами были аденовирус 
(n = 44; 28,6%), за которым следовали вирус простого 
герпеса первого типа (ВПГ-1; n = 37; 24,0%), реовирус 
(n =2 5; 16,2%) и поксвирусы (n = 18; 11,7%).

Рисунок. Трансгены, используемые в качестве полезной нагрузки для онколитических вирусов

 Кроме того, было проведено еще шесть исследо-
ваний (3,9%), в которых использовался вирус Кокса-
ки, по пять исследований (3,2%) с применением ви-
руса болезни Ньюкасла и вируса кори, а также четыре 
исследования (2,6%) с использованием парвовируса. 
Некоторые клинические исследования упоминали 
другие вирусы, такие как вирус долины Сенека, ви-
рус Сендай, вирус везикулярного стоматита (ВВС), 
вирус простого герпеса второго типа (ВПГ-2), ретро-
вирус и химеру риновируса и полиовируса. Однако 
ни в одном из опубликованных исследований не ис-
пользовалось более одного типа ОВ.

Существует проблема инсерционного мутагене- 
за – интеграции экзогенной последовательности ДНК 
вируса в геном организма-хозяина [14]. Это явление 
может быть безвредным, однако также может приве-
сти к трансформации клеток-хозяев и даже вызвать 
онкогенез. Риск инсерционного мутагенеза зависит 
от характеристик вируса. Например, РНК-вирусы 
без фазы ДНК, а также вирусы, реплицирующиеся в 
цитозоле, не представляют в этом отношении ника-
кого риска. Безопасными в этом плане считается ряд 
вирусов, таких как эховирусы, вирус коровьей оспы, 
вирус Коксаки и вирус болезни Ньюкасла. Несмотря 
на то что ВПГ-1 реплицируется в ядре, было пока-
зано, что он не вызывает инсерционного мутагенеза 
[15]. Векторы аденовируса 5-го типа также безопас-
ны благодаря эписомальной природе ДНК [16]. 

Однако ретровирусы и лентивирусы печально 
известны своей способностью внедряться в геном 
клетки-хозяина. Хотя ретровирус представляет со-

бой вирус с одноцепочечной РНК, попав в цитоплаз-
му клетки, геномная РНК превращается в провирус-
ную двухцепочечную ДНК, которая впоследствии 
транслоцируется в ядро. Несмотря на то, что ретро-
вирусы и лентивирусы являются довольно популяр-
ными векторами для генной терапии, риск геноток-
сичности по-прежнему преобладает [17]. Поэтому 
перед началом исследований по разработке вируса 
важно тщательно изучить его происхождение.

Примерно в одной трети клинических исследова-
ний (n = 46) использовался вирус дикого типа, тогда 
как в двух третях исследований (n = 108) применя-
лись генетически модифицированные вирусы. Мо-
дификации заключались в основном в удалении не-
существенных вирусных генов для стимулирования 
избирательной репликации в опухолевых клетках и 
ослабления вирусной патогенности. В 69 клинических 
испытаниях генетические модификации также вклю-
чали экспрессию одного или нескольких трансге-
нов с использованием 101 рекомбинантного гена 
(см. рис.). Наиболее распространенный трансген – 
GM-CSF (n = 40; 26,2%), который стимулирует 
пролиферацию, дифференцировку и миграцию ма-
крофагов и дендритных клеток, что способствует 
генерации адаптивных иммунных реакций путем со-
действия перекрестному представлению опухолевых 
антигенов [18]. 

Следующими наиболее часто экспрессируемыми 
трансгенами были гены, используемые для селекции 
рекомбинантных вирусов и их идентификации после 
заражения хозяина: LacZ (n = 16), который кодиру-
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ет бактериальную β-галактозидазу, и GUSB (n = 4), 
кодирующий β-глюкуронидазу. Было использова-
но также по семь вирусов, кодирующих гены фер-
ментов-пролекарств, таких как цитозиндезаминаза  
(n = 7) и тимидинкиназа ВПГ-1 (n = 7), которые 
преобразуют нетоксичное пролекарство в цитоток-
сичное средство. Другие трансгены включали гены, 
усиливающие иммунитет, такие как интерлейкин-2 
(IL-2; n = 1), интерферон-бета (IFNβ; n = 2), ген ан-
тигена 3, ассоциированного с функцией лимфоци-
тов (LFA-3; n = 1), ген костимулирующей молекулы 
B7.1 (n = 1) и ген молекулы межклеточной адгезии  
1 (ICAM-1; n = 1).

 Кроме того, в одном исследовании использова-
лись трансгены, кодирующие белок теплового шока 
70 (HSP70), в двух исследованиях – ген карциноэм-
брионального антигена (CEA), который позволяет 
контролировать репликацию вируса путем измере-
ния CEA в крови, в трех исследованиях – симпор-
тер йодида натрия (NIS), который использовался 
для визуализации биораспределения и репликации 
вируса с использованием КТ и повышения чувстви-
тельности клеток к лучевой терапии, и ген белка, 
связанного с тиразинкиназой 1 (TYRP1). Наконец, в 
10 исследованиях использовались аденовирусы, экс-
прессирующие модифицированные волокна типа 5, 
предназначенные для усиления проникновения ви-
русных клеток [19].

Выбор наилучшего вируса и подходящих 
трансгенов должен опираться на дальнейший биоло-
гический анализ опухолевых клеток, факторов, при-
сущих организму-хозяину, а также механизмов, спо-
собствующих активации Th1 и CD8+ эффекторных 
иммунных ответов у Т-клеток. Исследования показа-
ли, что внутриклеточные сенсоры, вроде комплекса 
cGAS-STING и Toll-подобных рецепторов, играют 
решающую роль в индукции врожденного иммуни-
тета опухолевыми клетками [20]. Интересно, что эти 
же сенсоры используются для распознавания ДНК- и 
РНК-вирусов, а статус этих внутриклеточных сенсо-
ров при раке точно не определен [21].

ТИПЫ ОПУХОЛЕЙ В КЛИНИЧЕСКИХ  
ИССЛЕДОВАНИЯХ

Клинические исследования ОВ охватывают ши-
рокий спектр опухолей, сфокусированных на боль-
шом числе пациентов больных раком (см. таблицу). 
В основном наиболее изучаемыми опухолями явля-
ются меланома и рак желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Исследования на пациентах с меланомой 
составляют 50 клинических испытаний с наиболь-
шим числом пациентов (n = 1 997), что объясняется 
относительной доступностью опухолей для местных 

инъекций. Таким примером является клиническое 
исследование III фазы T-VEC, генетически моди-
фицированного ВПГ-1, экспрессируещего GM-CSF, 
в котором участвовали 436 пациентов с меланомой 
[22]. С раком ЖКТ было связано 106 клинических 
исследований, в которых участвовали 916 пациен-
тов. В таблице представлены различные локализа-
ции опухолей, на которые направлены клинические 
исследования, включая опухоли мочеполовой систе-
мы (n = 43), рак молочной железы и гинекологиче-
ский рак (n = 48), саркомы (n = 27) и рак головы и 
шеи (n = 23).

По количеству пациентов, включенных в клини-
ческие исследования, наиболее распространенной 
была меланома, за ней следовали рак ЖКТ (n = 916; 
18,9%), опухоли головного мозга (n = 377; 7,8%), рак 
легких (n = 297; 6,1%), рак мочеполовой системы  
(n = 245; 5,1%), гинекологический рак (n = 219; 7,7%), 
рак головы и шеи (n = 198; 4,1%) и рак молочной 
железы (n = 156; 3,2%). Также в исследование было 
включено 204 (4,2%) пациента с солидными опухо-
лями, которые не были определены иным образом, а 
также 93 (1,9%) пациента с различными гематологи-
ческими злокачественными новообразованиями.

КОМБИНАЦИЯ ПРЕПАРАТОВ
Из 154 рассмотренных исследований в 94 (61,0%) 

клинических исследованиях использовалась моноте-
рапия ОВ, в то время как в 60 (39,0%) она применя-
лась в сочетании по крайней мере с одним другим ле-
чением или противоопухолевым препаратом. Среди 
комбинаций наиболее распространенными препара-
тами были цитотоксические химиотерапевтические 
агенты (n = 54; 35,1%) и ингибиторы контрольных 
иммунных точек (n = 16; 10,4%).

 Другие методы, использованные в комбиниро-
ванных исследованиях ОВ, включали лучевую те-
рапию (n = 9; 5,8%), пролекарства химиотерапии  
(n = 8; 5,2%), ингибиторы тирозинкиназы (n = 2; 
1,3%) и иммуномодулирующие факторы (n = 1; 
0,6%). Среди наиболее распространенных химиоте-
рапевтических препаратов были паклитаксел (n = 9) 
и циклофосфамид (n = 8), последний из которых при-
менялся в качестве предварительной химиотерапии 
для стимулирования противоопухолевого иммунно-
го ответа. Кроме того, гемцитабин использовался в 
шести исследованиях. Два исследования не давали 
ясного представления о типе химиотерапии. В вось-
ми исследованиях ОВ сочетались с пролекарствами, 
включая четыре исследования с 5-фторцитозином, 
предшественником 5-фторурацила, три исследова-
ния с ганцикловиром и одно исследование с валган-
цикловиром.
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Шестнадцать исследований сообщали о комби-
нации ОВ и ингибиторов иммунных контрольных 
точек. В пяти исследованиях использовались ипи-
лимумаб и пембролизумаб. Два исследования оце-
нивали комбинацию с бевацизумабом и по одному 
исследованию с ниволумабом, дурвалумабом, пу-
котенлимабом и тремелимумабом. Были также два 
исследования, в которых сообщалось о комбинации 
ОВ и ингибиторов тирозинкиназы – бортезомиба и 
эрлотиниба. В одном исследовании использовалась 
комбинация с интерлейкином-2. 

Учитывая разнообразие солидных опухолей и их 
гетерогенность, можно предположить, что сочетание 
ОВ с другими методами лечения может максимизи-
ровать их эффективность. При разработке комбини-
рованной терапии важно учитывать взаимодействие 
препаратов и последовательность их применения 
для минимизации возможных антагонистических 
эффектов. Химиотерапия может ингибировать син-
тез ДНК, митоз и деление клеток, а также вызывать 
повреждение ДНК. ОВ реплицируются в опухоле-
вых клетках и способствуют индукции повреждений 
ДНК. Следовательно, комбинация ОВ с химиотера-
пией может синергически усилить противоопухо-
левый эффект [23, 24]. Комбинированная терапия, 
включающая ОВ и ингибиторы контрольных точек, 
представляет собой привлекательный подход. Онко-
литический вирус может привлекать проникающие в 
опухоль лимфоциты и стимулировать высвобожде-
ние опухолевых антигенов, сигналов опасности и 
провоспалительных цитокинов, что дополнительно 
увеличивает рекрутирование Т-клеток и способству-
ет активации иммунных клеток. Вирусная инфекция 
также может увеличить экспрессию CTLA-4, PD-1 и 
других молекул иммунных контрольных точек, кото-
рые обычно блокируют активацию Т-клеток [25–27]. 
Комбинация лучевой терапии и ОВ также оказывает 
синергетический эффект на лечение опухоли [28].

В дополнение к текущим исследованиям, ком-
бинирующим ОВ с ингибиторами контрольных то-
чек, разрабатываются вирусы, способные произво-
дить собственные антитела. Например, для лечения  
глиобластомы разработан ВПГ-1, способный экс-
прессировать антитела к PD-1 [29]. Хотя пока эта 
конструкция была протестирована только на мыши-
ных моделях, она представляет собой многообещаю-
щий пример усиления активности ОВ за счет вставки 
гена антител.

ПУТИ ВВЕДЕНИЯ
Выбор оптимального пути введения является 

спорным вопросом в клинической разработке ОВ, 
поэтому мы провели анализ использованных путей 

введения в опубликованных клинических исследо-
ваниях. (см. таблицу). Наиболее распространенным 
способом оказалась внутриопухолевая инъекция, 
применяемая в 88 исследованиях (57,1%). Онколи-
тические вирусы идеально подходят для прямого 
введения в опухоль, но количество и расположение 
опухолей может ограничить использование этого 
метода. Хотя внутриопухолевые инъекции обеспе-
чивают прямое достижение опухоли, вирус может 
распределяться неравномерно внутри опухоли, что 
снижает его эффективность. 

Внутривенная доставка была использована в  
57 клинических исследованиях (37%). Она имеет 
потенциал для инфицирования метастатических по-
ражений, но может ограничиваться разбавлением в 
крови и выведением из организма. Этот метод позво-
ляет избежать сложностей локализации каждой опу-
холи, но существует риск недостаточной передачи 
вируса к месту опухоли, что снижает его эффектив-
ность [30]. 

Другие способы доставки включали в себя ин-
фузию в печеночную артерию в пяти исследовани-
ях (3,2%) и внутрибрюшинную доставку в восьми 
исследованиях (5,2%). Также были использованы 
следующие методы доставки: внутрипузырная инъ-
екция (n = 3), прямая инъекция в ложе удаленной 
опухоли (n = 3), доставка с усиленной конвекцией в 
ложе опухоли головного мозга (CED) (n = 2), вну-
трикожная инъекция (n = 2) и инфицирование опу-
холевых клеток ex vivo (n = 1). В двух исследованиях 
сообщалось об использовании доставки стволовых 
клеток. Не было сообщений о клинических испыта-
ниях с использованием доставки нановезикул, хотя 
такие методы были описаны в доклинических иссле-
дованиях [31, 32]. 

В клинических исследованиях III фазы применя-
лись только внутриопухолевые инъекции, что указы-
вает на их основное значение для ОВ с высоким ком-
мерческим потенциалом. Этот метод является более 
безопасным и обеспечивает прямое достижение ви-
русом цели. Существует интерес к поиску новых ме-
тодов доставки, которые помогли бы избежать преж-
девременного выведения вируса и улучшили бы его 
биораспределение в опухолевых областях [33].

При анализе способов доставки по числу паци-
ентов (см. таблицу), наиболее распространенными 
оказались внутриопухолевые (n = 3 003; 61,9%) и 
внутривенные (n = 1 318; 27,2%) инъекции. В одних 
и тех же исследованиях 122 пациента получали ОВ 
несколькими способами, в основном комбинируя 
внутривенное введение с внутриопухолевым. Еще 
407 (8,4%) пациентов получили вирусы другими пу-
тями, как описано выше.
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Внутриопухолевые инъекции чаще всего приме-
нялись при меланоме, раке предстательной железы и 
глиомах [34, 35]. В зависимости от местоположения 
и доступности опухолей вирус может быть доставлен 
однократно (например, в полость глиомы во время 
операции) или несколько раз, как при меланоме [36].

Доставка может также осуществляться внутри-
венно через периферическую внутривенную инъек-
цию или более целенаправленно путем инфузии в 
печеночную артерию при метастазах в печени [37]. 
Некоторые из преимуществ внутривенного введе-
ния включают простоту введения, стандартизацию 
дозировки, а также возможность многократного и 
длительного введения [38]. Однако основным недо-
статком этого способа до сих пор остается развитие 
нейтрализующих антител и клиренс вируса из крови.

Биораспределение вируса зависит от пути введе-
ния. Внутривенное введение обеспечивает наиболее 
широкое распространение вируса за счет кровообра-
щения, что приводит к его поступлению в хорошо 
кровоснабжаемые органы, такие как печень, сердце, 
легкие, почки и мозг. Селезенка также характеризу-
ется высокой концентрацией вируса, обусловленной 
высоким кровотоком и особенностями капиллярной 
системы, делающими ее особенно подверженной 
воздействию циркулирующих частиц. При местном 
введении вирус в основном концентрируется в орга-
нах, расположенных близко к месту введения [39].

ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ ОВ
В большинстве исследований, включенных в об-

зор, основное внимание уделялось оценке безопас-
ности применения ОВ в клинической практике. Мы 
обнаружили, что большинство распространенных 
нежелательных явлений, связанных с лечением ОВ, 
представляли собой конституциональные симптомы 
низкой степени тяжести (1–2-й степени по шкале 
CTCAE) и местные реакции в месте инъекции. Наи-
более распространенным нежелательным явлением 
была лихорадка, отмеченная в 96 исследованиях 
(80 исследований 1–2-й степени и 16 исследований 
3–4-й степени). Другие часто встречающиеся легкие 
симптомы включали озноб (n = 83), тошноту и рвоту  
(n = 67), гриппоподобные симптомы (n = 36), уста-
лость (n = 52) и боль (n = 34). В 43 исследованиях 
также отмечалась боль в месте инъекции. Нежела-
тельные явления более серьезной степени (3-й сте-
пени и выше) включали тошноту и рвоту (n = 12), 
боль (n = 11), лихорадку (n = 6), усталость (n = 6) и 
гриппоподобные симптомы (n = 3).

В ходе клинических исследований было зареги-
стрировано 155 нежелательных явлений 3-й степени 
и 33 случая 4-й степени тяжести. Многие из этих со-

бытий были связаны с прогрессированием заболева-
ния или действием других препаратов, применяемых 
в комбинированном лечении. Учитывая большое 
количество клинических исследований ранней фазы, 
в которые часто включаются пациенты на поздних 
стадиях, профиль безопасности ОВ представляется 
приемлемым. Большинство нежелательных явлений 
были сопоставимы при внутриопухолевом и внутри-
венном введении. 

Существуют определенные проблемы безопас-
ности при различных методах введения и риски при 
внутриартериальном введении ОВ. Они могут вызы-
вать сильный иммунный ответ, а чрезмерная воспа-
лительная реакция может привести к повреждению 
некоторых органов и в редких случаях  к смерти. На-
пример, в 1999 г. 18-летний пациент умер после инъ-
екции аденовируса в ветвь печеночной артерии. Во 
время аутопсии аденовирусные векторы и трансге-
ны были обнаружены во всех органах пациента [40]. 
Это первое сообщение о смерти от генной терапии 
подчеркнуло риск и серьезные побочные эффекты. 
Поэтому при разработке препаратов ОВ для внутри-
артериального введения необходимо учитывать их 
безопасность и осторожно увеличивать дозировку 
для обеспечения эффективности. В настоящее время 
препараты ОВ для внутривенных инъекций в основ-
ном используются на ранних клинических стадиях 
(фаза I и II) и еще не достигли фазы III.

ВЫДЕЛЕНИЕ ОВ В КЛИНИЧЕСКИХ  
ИССЛЕДОВАНИЯХ

Выделение вирусов от пациентов, прошедших 
лечение, может представлять опасность для окру-
жающей среды и здоровья человека. Рекомендации 
FDA подробно описывают исследования выделения 
вирусов, включая планирование клинических испы-
таний, сбор и анализ данных о выделении. Они так-
же отмечают, что выделение вирусов может зависеть  
от дозировки, поэтому исследование выделения сле-
дует проводить после фазы I, когда доза четко опре-
делена [41].

Ни в одном из рассмотренных исследований не 
сообщалось о передаче вирусной инфекции членам 
семьи или медицинскому персоналу. Из 154 опу-
бликованных исследований в 122 (79,2%) проводи-
лась оценка выделения вирусов, в то время как в 32 
(20,8%) такой оценки не было.

Присутствие вируса в тканях играет ключевую 
роль в обеспечении доставки вируса к опухолевым 
участкам и понимании потенциальных мест его вы-
деления. В 154 клинических исследованиях ОВ были 
оценены различные ткани и жидкости. Наиболее ча-
сто встречающимся местом выделения вирусов была 

Bulletin of Siberian Medicine. 2024; 23 (4): 158–168

Головинов И.В., Гончарова А.С., Шульга А.А. и др. Клинические исследования онколитических вирусов



165

Обзоры и лекции

кровь или сыворотка (в 89 (57,8%) исследованиях). 
Затем следовало выделение в моче, отмеченное в 57 
(37,0%) исследованиях, и образцах биопсии опухоли 
в 41 (26,6%) исследовании. Следующее по частоте 
было выделение в слюне или мазках из полости рта, 
отмеченное в 28 исследованиях (18,2%), и в образцах 
мокроты, сообщавшихся в 20 исследованиях (13,0%). 
В 41 исследовании были собраны другие жидкости 
или ткани, включая спинномозговую жидкость, смы-
вы брюшины, места инъекций и т.д.

В 122 исследованиях, где проводилась оценка 
биовыделения вируса, были обнаружены доказа-
тельства присутствия вируса. Для обнаружения ис-
пользовались различные методы анализа, причем 
наиболее распространенным оказался метод поли-
меразной цепной реакции (ПЦР), который позволя-
ет обнаруживать специфические последовательно-
сти вирусного генома и применяется в 100 (82,0%) 
исследованиях. Анализ бляшек, обнаруживающий 
инфекционные вирусные частицы, был проведен 
отдельно в одном исследовании и в качестве допол-
нения к ПЦР-анализу в 21 (17,2%) опубликованном 
исследовании [42].

ПРОТИВОВИРУСНЫЙ ИММУНИТЕТ  
В КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ

Противовирусный иммунитет играет важную 
роль в клинических исследованиях ОВ и является 
ключевым коррелятивным биомаркером. Наличие 
нейтрализующих антител представляет собой одно 
из основных препятствий на пути к успешной те-
рапии. ОВ, выбранные для лечения, должны быть 
способны инфицировать клетки человека, что имеет 
как свои преимущества, так и недостатки. Одной из 
главных причин ограничения эффективности онко-
литической виротерапии у людей является наличие 
у них иммунитета против вируса. Многие пациенты 
ранее могли подвергаться воздействию некоторых 
природных вирусов, используемых в лечении ОВ, 
или быть вакцинированы против них, что впослед-
ствии приводит к формированию нейтрализующих 
антител [43]. Например, практически 90% людей 
имеют антитела против реовируса. Вирус кори так-
же рассматриваемый в качестве потенциального ОВ, 
имеет сниженную эффективность из-за наличия ан-
тител против него в крови пациентов.

Из 154 исследований, которые мы проанализиро-
вали, измерение титров противовирусных антител 
проводилось в 101 (65,6%) случае. Это включало 
оценку нейтрализующих антител в 43 (27,9%) иссле-
дованиях, а в остальных исследованиях измерялись 
титры ненейтрализующих антител. Изучение вирус-
специфических Т-клеточных ответов было менее 

распространено и упоминалось только в 23 (14,9%) 
клинических исследованиях.

ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ  
В КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ

Противоопухолевая активность в клинических 
исследованиях ОВ остается важным аспектом, не-
смотря на то, что многие из этих исследований были 
проведены на ранних стадиях разработки и не пред-
полагали выявление терапевтических ответов, что 
усложняло анализ клинических конечных точек. Тем 
не менее в большинстве из них были зафиксированы 
клинические ответы. Важно отметить, что в 93 иссле-
дованиях (60,4%) применялись различные критерии 
оценки ответа при солидных опухолях (RECIST), 
среди которых были стандартные RECIST в 74 ис-
следованиях (48,1%), модифицированные RECIST в 
12 исследованиях (7,8%) и критерии irRECIST в семи 
исследованиях (4,5%). Еще четыре исследования 
(2,6%) использовали модифицированные критерии 
Всемирной организации здравоохранения, включая 
исследование III фазы OPTiM T-VEC, в то время как 
в остальных 57 исследованиях (37%) не было упоми-
наний о конкретных критериях оценки ответа.

Из 4 850 пациентов, участвовавших в этих ис-
следованиях, общая частота объективного ответа 
составила 9,4% (n = 458), при этом полный ответ на-
блюдался у 3,5% (n = 171) пациентов, а частичный 
ответ – у 5,9% (n = 287). Кроме того, стабилизация 
заболевания отмечалась у 14,1% (n = 683) пациентов, 
что обеспечило контроль над заболеванием у 23,5% 
(n = 1 141) пациентов. Следует отметить, что незна-
чительный ответ был зафиксирован у 0,3% (n = 17) 
пациентов. Важно подчеркнуть, что, хотя эти циф-
ры довольно скромные, большинство исследований 
были клиническими испытаниями I фазы и не были 
специально ориентированы на оценку клинических 
ответов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Был проведен обзор клинического опыта приме-

нения ОВ за последние два десятилетия. Наш ана-
лиз, хотя и не исчерпывающий, предоставляет обзор 
различных типов ОВ, используемых в клинической 
практике, целевых опухолей, комбинаций, а также 
статуса проводимых исследований. Из наших дан-
ных следует, что в большинстве клинических иссле-
дований применяются крупные ДНК-вирусы с раз-
личными модификациями. В качестве трансгенов в 
основном используется GM-CSF. Большинство виру-
сов вводится методом внутриопухолевой инъекции, 
хотя наблюдается увеличение числа исследований, 
использующих внутривенное введение. Монотера-
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пия ОВ преобладает в большинстве исследований, 
а комбинированные подходы чаще всего включают 
химиотерапию. 

Несмотря на большое количество проведенных 
клинических исследований, в настоящее время толь-
ко четыре ОВ получили разрешение для использо-
вания в качестве средства лечения злокачественных 
опухолей. Первым зарегистрированным ОВ был не-
модифицированный пикорнавирус ECHO-7 (Rigvir),  
одобренный в Латвии в 2004 г. для лечения меланомы 
[44]. В 2005 г. в Китае был зарегистрирован модифи-
цированный аденовирус H101 (Oncorine) для лече-
ния рака головы и шеи или пищевода [45]. В 2015 г. 
T-VEC (Imlygic) стал первым ОВ, получившим 
разрешение в США для лечения неоперабельной 
меланомы на поздних стадиях [46]. Впоследствии 
T-VEC был зарегистрирован в Европе, Австралии, 
Швейцарии и Израиле. Последним одобренным ОВ 
был модифицированный ВПГ-1, экспрессирующий 
ген lacZ E. coli, G47Δ (Delytact), который получил 
условное и ограниченное по времени разрешение в 
июне 2021 г. в Японии для лечения злокачественных 
глиом [47]. 

Таким образом, несмотря на десятилетия иссле-
дований и многочисленные клинические испыта-
ния, только один препарат на основе ОВ прошел 
регистрацию FDA. Причиной этого могут быть су-
ществующие проблемы безопасности для пациента 
и окружающей среды. К таким проблемам относятся 
нецелевые эффекты и мутации или передача вируса 
[48]. Вирусы имеют высокую вероятность эволюции 
каждый раз, когда исходный вирус реплицируется, 
что приводит к пролиферации новых вирусных ли-
ний из-за дефектов вирусной полимеразы [49]. 

Открытым остается вопрос оптимального спосо-
ба введения ОВ. Основными проблемами в разра-
ботке системной доставки являются сывороточная 
нейтрализация вируса и гепатотоксичность. После 
лечения люди могут выделять живые реплицирую-
щиеся вирусы, что повышает вероятность передачи 
вируса здоровым людям. Учитывая высокую ско-
рость мутаций вирусов, особенно РНК-содержащих, 
существует возможность передачи инфекции при 
попадании в окружающую среду через отходы [50].

Исходя из этого, существует необходимость 
проведения дополнительных доклинических иссле-
дований для более глубокого понимания основных 
биологических механизмов, лежащих в основе про-
тивоопухолевой активности ОВ. В рамках клиниче-
ских исследований необходимо стандартизировать 
методики оценки распределения вируса и внедрить 
соответствующие биомаркеры, которые предоставят 
информацию как о противовирусном, так и о про-

тивоопухолевом иммунитете. Кроме того, стимули-
рование публикации данных исследований в этой 
области способствует ускорению клинических раз-
работок и максимизации потенциала ОВ для лечения 
пациентов больных раком.
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