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Резюме
Введение. Одним из подходов в иммунотерапии солидных опухолей головного мозга является применение онколитических вирусов. 
Вакцинные штаммы вируса кори рассматривают в качестве перспективных кандидатов для терапии мезотелиомы, нейробластомы и 
мультиформной глиобластомы. Гиперэкспрессия рецептора CD46 и других белков на поверхности злокачественных клеток позволяет 
вирусу кори таргетно инфицировать и лизировать опухоль, индуцируя иммунный ответ. Однако широкая иммунизация населения и 
устойчивость новообразований к онколизу представляют трудности в клинической практике. 
Текст. В настоящем обзоре обсуждаются подходы к модификации генома вируса кори с целью повысить таргетность виротерапии, 
преодолеть существующий иммунитет и усилить онколитический эффект. Показано, что экспрессия провоспалительных цитокинов на 
вирусных частицах приводит к регрессии опухоли у мышей и запускает Т-клеточный ответ. Для преодоления вирус-нейтрализирующих 
антител применяются подходы по экранированию вирусных частиц, использованию клеток-носителей и изменению эпитопа белка, 
обеспечивающего проникновение вируса в клетку. Кроме того, вставка репортерных генов позволяет отслеживать инфицирование 
таргентных клеток in vivo. Комбинация с новейшими методами иммунотерапии, такими как ингибиторы иммунных контрольных точек, 
демонстрирует синергизм эффектов, что позволяет рассчитывать на успешное применение сочетанных подходов в терапии рефрактерных 
опухолей.
Заключение. Аттенуированные штаммы вируса кори представляют собой удобную и безопасную платформу для иммунотерапии 
опухолей головного мозга.
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Abstract
Introduction. Oncolytic virotherapy is one of the approaches in immunotherapy of solid brain tumors. Measles virus vaccine strains are prospective 
agents for the therapy of cancers such as neuroblastoma, mesothelioma, and glioblastoma multiforme. The hyperexpression of the CD46 and other 
receptors on the surface of malignant cells allows the measles virus to infect and lyse the tumor, thus inducing an immune response. However, 
widespread immunization of the population and the resistance of neoplasms to oncolysis present difficulties in clinical practice.
Text. This review covers approaches to modifying the measles virus genome in order to increase specificity of virotherapy, overcome existing 
immunity, and enhance the oncolytic effect. It was shown that expression of proinflammatory cytokines on viral particles leads to tumor regression 
in mice and triggers a T-cell response. Several approaches have been used to overcome virus-neutralizing antibodies: shielding viral particles, 
using host cells, and altering the epitope of the protein that enables entry of the virus into the cell. Furthermore, the insertion of reporter genes 
allows the infection of target cells to be monitored in vivo. A combination with the latest immunotherapies, such as immune checkpoint inhibitors, 
demonstrates synergistic effects, which suggests the successful use of combined approaches in the therapy of refractory tumors.
Conclusion. Measles virus attenuated strains appear to be an easy-to-modify and reliable platform for the therapy of solid brain tumors. 
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы в онкологическую практику ак-

тивно внедряются подходы, направленные на уси-
ление противоопухолевого иммунного ответа. При-
менение онколитических вирусов, нацеленных на 
различные опухоли – одно из перспективных направ-
лений иммунотерапии [1]. Механизм онколитичес- 
кого действия основан не только на прямом лизисе 
опухолевых клеток, но и на активации противоопухо-
левого ответа за счет высвобождения сигналов опас-
ности (PAMPs, DAMPs) и опухолеспецифических бел-
ков, что позволяет преодолеть иммуносупрессивное 
микроокружение опухоли [2].

Мультиформная глиобластома (ГБМ), или глиоб-
ластома, – наиболее распространенная и наиболее 
агрессивная опухоль центральной нервной систе-
мы у взрослых. Общая выживаемость при ГБМ состав- 
ляет 15 месяцев, а 5-летная выживаемость 5–7 %  
после первоначального диагноза [3]. Существуют 
многочисленные проблемы, связанные с лечением 
глиобластомы, включая неэффективную доставку ле-
карств или агентов через гематоэнцефалический ба-
рьер, обширную внутриопухолевую и межопухоле-
вую гетерогенность, избыточные сигнальные пути и 
иммуносупрессивное микроокружение. Онколити- 
ческие вирусы представляют собой перспективный 
терапевтический подход поскольку помимо литичес- 
кой активности они могут преодолевать иммуносу-
прессию, стимулируя врожденный иммунитет. На мо-
мент 2021  года в мире проводится 20 клинических 

испытаний с применением онколитических вирусов 
для терапии ГБМ; 4 клинических испытания для ней- 
робластомы [4]. 

Вирус кори: преимущества и ограничения

Аттенуированные штаммы вируса кори (measles 
virus, MV) рассматривают в качестве перспективных 
кандидатов для онколитической терапии. Длитель-
ная история применения вакцин, содержащих атте-
нуированные штаммы вирусов кори, свидетельствует  
об их безопасности для организма человека в виду 
их генетической стабильности. Несмотря на широ-
кий охват вакцинации, МV в качестве онколитичес- 
кого агента показали достаточную эффективность 
и безопасность в доклинических и клинических ис-
пытаниях против многих типов рака, включая мезо-
телиому, глиому и ГБM [5, 6]. При этом, вакцинные 
штаммы MV удобны для клонирования, что позво- 
ляет модифицировать вирус, повышая его онколити-
ческую эффективность.

MV представляет собой одноцепочечный (-)РНК 
вирус, принадлежащий к семейству Paramyxoviridae. 
Проникновение MV в клетку опосредуется прикреп- 
лением вирусного белка гемагглютинина (H) как ми-
нимум к одному из трех известных рецепторов кле-
точной поверхности: мембранному кофакторному  
белку, члену семейства регуляторных белков комп- 
лемента (CD46), сигнальной молекуле, активирующей  
лимфоциты (SLAM) или нектину-4 [7]. Штаммы MV  
дикого типа в основном связываются с рецептором  
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SLAM, аттенуированные вакцинные штаммы MV  
Edmonston B (MV-Edm) и Ленинград-16 (L-16) [8] про-
никают через рецептор CD46, в то время как нектин-4  
может использоваться как штаммами дикого типа, так  
и штаммами MV-Edm [7].

Неопластические клетки гиперэкспрессируют ре-
цепторы CD46 на клеточной поверхности, опосредуя 
опухоль-специфический литический эффекта аттенуи-
рованных штаммов вируса [9]. Однако хотя молекулы 
CD46 обильно экспрессируются на поверхности опу-
холевых клеток, что способствует их эффективному 
инфицированию, некоторые клетки проявляют устой-
чивость к онколизу после проникновения вируса, что 
указывает на то, что другие процессы могут влиять на 
его онколитическую эффективность [9].

Действительно, недавние исследования выяви-
ли экспрессию гена интерферон-индуцированного 
трансмембранного белка 1 (IFITM1) как ответствен-
ного интерферон-опосредованного гена (interferon-
stimulated gene, ISG) за ограничение репликации MV  
в опухолевых клетках человека [10].

Чувствительность MV к противовирусным реак- 
циям также была обнаружена в исследовании Kuroka-
wa et al. [11]. В частности, было показано, что мыши, 
несущие ксенотрансплантанты ГБМ человека с де-
фектным путем интерферона, были более чувстви- 
тельны к лечению MV. Продукция вирионов инфекци-
онного потомства повышалась в 387 раз по сравне-
нию с мышами, несущими ГБМ с интактным путем ин-
терферона. Более того, анализ экспрессии генов в 
образцах опухолей от пациентов с ГБМ, получавших 
MV (NCT00390299), показал обратную корреляцию 
между экспрессией ISG и вирусной репликацией  [11]. 
Таким образом, экспрессия IFITM1 может служить био-
маркером устойчивости к MV-виротерапии для паци- 
ентов с ГБМ.

Подходы к модификации генома MV

С развитием генетических технологий появилась 
возможность усилить онколитические свойства MV, 
вооружив вирус генами, кодирующими белки, усили-
вающие противоопухолевый эффект, или повысив се-
лективность модифицированного вируса в отноше-
нии клеток опухоли.

Первый геном MV, ставший доступным для ге-
нетических модификаций, был получен в результа-
те клонирования вакцинного штамма MV-Edm после 
его пассирования на клетках Vero [12]. Дополнитель-
ные единицы транскрипции могут быть довольно лег-
ко вставлены в антигеномные последовательности 
MV. Так, возможно создание разнообразных модифи-
каций MV, различающихся по репликативной способ- 
ности, цитотоксичности [13], тропизму к рецепторам 
или воздействию на индукцию клеточного интерфе-
ронового ответа и апоптоз клеток-мишеней [14], что 
в совокупности отражает противоопухолевую актив-
ность вирусов.

Вместе с тем геном MV имеет две отличительные 
особенности, которые значительно усложняют за-
дачу по получению рекомбинантных штаммов на их 
основе [15]: 
1.	 Как и у всех (-)РНК-вирусов, геном MV представ-

ляет собой матрицу, необходимую для образова-
ния мРНК, с которой реплицируется антигеном- 
ная РНК, выступающая в свою очередь матрицей 
для синтеза геномной РНК. Этап транскрипции  
характеризуется образованием коротких транс-
криптов, которые, как правило, кэпированы и по- 
лиаденилированы, тогда как на стадиях реплика-
ции синтезируются немодифицированные полно- 
размерные транскрипты.

2.	 Геномная РНК биологически активна, только ког-
да она присутствует в виде рибонуклеопроте-
ина (РНП), то есть связана с нуклеокапсидным 
белком и вирусной РНК-зависимой РНК-полиме-
разой. РНП имеет очень жесткую структуру, что 
делает вирус полностью устойчивым к расщепле-
нию клеточными РНКазами. Таким образом, ге-
номы и антигеномы должны быть инкапсидиро-
ваны внутри культивируемых клеток, т.  е. пока 
они синтезируются искусственно с матрицы кло-
нированной кДНК чужеродными ДНК-зависимы-
ми РНК-полимеразами, коэкспрессирующимися в 
клетках-хозяевах. 
Существует несколько подходов к модификации 

генома MV. При простом подходе транскрипты вво-
дят в клетки, параллельно инфицированные соот-
ветствующим родительским вирусом. Более слож-
ный вариант предполагает трансфекцию вместе с 
полногеномной последовательностью миниреплико-
нами, кодирующими инкапсидирующие белки – нук- 
леокапсид (N), фосфопротеин (P) и РНК-полимеразу  
(L) для образования биологически активных РНП в 
клетках, инфицированных также вирусом осповак-
цины (vTF7–3), кодирующим РНК-полимеразу Т7 на 
высоких уровнях. При этом все последовательно-
сти должны содержать Т7-промоторы. Такая страте-
гия обеспечивает эффективную транскрипцию всех 
вирус-специфических клонированных сегментов в 
трансфицированных клетках.

Однако ввиду крупного размера генома MV, он 
редко реплицируется на высоких титрах и образует  
большие полиплоидные вирионы, которые легко 
инактивируются химическими и физическими факто- 
рами. Таким образом, предпочтительнее использо-
вать метод сборки вируса без стадии очистки от ви-
русов-помощников. Это достигается за счет транс-
фекции плазмидами, кодирующими белки N, P и 
РНК-полимеразу Т7 под контролем CMV-промоторов.

Очевидно, что с плазмиды возможна гораздо бо-
лее слабая экспрессия РНК-полимеразы Т7, чем до-
стижимо с хелперным вирусом. Однако в выбранной 
стратегии плазмиды, кодирующие вирусные белки N  
и P, которые требуются в больших количествах, не 
зависят от промоторов T7. При этом относительно 
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низкий уровень РНК-полимеразы Т7 считается до-
статочным для синтеза антигеномной РНК и мРНК, ко-
дирующей большую вирусную полимеразу, которая 
требуется в небольших количествах [15].

Следует отметить, что для увеличения эффектив-
ности изначально использовали вспомогательные 
клетки, стабильно трансфицированные плазмидами, 
кодирующими РНК-полимеразу T7, N и P. Далее их  
временно трансфицировали плазмидами, кодирую-
щими полноразмерную антигеномную последова-
тельность и большую вирусную РНК-полимеразу. Так, 
с помощью данного подхода был получен MV Ed-tag  
из одиночного синцития [12].

Дальнейшие модификации сборки MV включают 
постепенный переход от использования стабильно 
трансфицированных клеток к временно трансфициро-
ванным клеточным линиям. При таком подходе стан-
дартные клеточные линии необходимо трансфициро-
вать одновременно всеми плазмидами, содержащими 
CMV-промоторы, распознаваемые клеточной РНК-по-
лимеразой II, находящейся в ядрах, а не промоторами 
Т7 [16].

Ретаргетинг вируса кори

Как уже отмечалось ранее, рецептор CD46 ги-
перэкспрессирован на поверхности многих опухоле- 
вых клеток [17]. Однако молекулы CD46 также при- 
сутствуют и в здоровых тканях, что может приводить  
к инфицированию неопухолевых клеток. Поэтому  
были предложены подходы к повышению избиратель-
ности онколитических MV к опухолевым клеткам.

Для усиления селективности онколитического ви-
руса, необходимо, чтобы жизненный цикл вируса за-
висел от свойств конкретных опухолевых клеток. Са-
мая привлекательная стратегия перенацеливания 
вируса заключается в его нацеливании на рецептор, 
специфичный для конкретного типа опухолевых кле-
ток. Этого можно добиться с помощью введения спе- 
цифических мутаций в вирусный белок гемагглюти-
нин H, отвечающий за связывание с рецепторами MV, 
для его дополнительного связывания с конкретным 
сайтом узнавания рецептора на поверхности выбран-
ной опухолевой клетки [18]. Помимо естественных 
рецепторов, таких как CEA, CD20, CD30, CD38, CD133, 
CD138, IL-13R, uPAR, были опробованы сконструиро-
ванные белки с анкириновыми повторами (DARPins) 
в отношении EpCAM, IGFR [19], одноцепочечные фраг-
менты антител (scFv’s) [20] к CEA, EGFR, фолатному  
рецептору, HER2/neu; Т-клеточные рецепторы (TCR) [21], 
и цистеиновые узлы [22]. Так, одновременное спе- 
цифическое нацеливание на две различные структу- 
ры поверхности опухолевых клеток повысило эффек-
тивность терапии [23]. С другой стороны, проникно- 
вение MV в клетку критически зависит от протеоли-
тической активации вирусного белка слияния F  [24]. 
Белок F обычно активируется в транс-сети аппарата 
Гольджи вирус-продуцирующих клеток посредством 

расщепления на две субъединицы F1 и F2 повсемест-
но распространенными фуриноподобными протеаза- 
ми  [13]. Заменив многоосновный мотив расщепления 
в белке F на сайт для опухоль-ассоциированных про- 
теаз, например матриксных металлопротеаз, гипе-
рактивированных в опухолях и способствующих их 
инвазивному росту за счет разрушения внеклеточно-
го матрикса, репликация MV может быть ограничена 
опухолевой тканью богатой протеазами. Такое наце-
ливание вируса на протеазы может быть совмещено  
с высокоэффективным ретаргетингом на специфич-
ные рецепторы на поверхности опухолевых клеток, 
что позволяет повысить эффективность виротерапии.

Кроме того, возможен таргетинг после вирусно-
го проникновения путем интеграции сайтов-мишеней 
miRNA в вирусную РНК [25]. Для усиления онколити-
ческого эффекта, возможно, оптимальна комбинация 
сайтов-мишеней miRNA.

Таким образом, перенацеливание вируса способ- 
но увеличить его специфичность по отношению к  
опухолевым клеткам, что повышает безопасность и 
эффективность виротерапии.

Усиление онколитического эффекта

Хотя принцип действия онколитических виру-
сов изначально предполагает прямой лизис опухо-
левых клеток, в настоящее время принято считать, 
что основным механизмом действия виротерапии 
в целом является иммунный ответ, вызванный про-
должающимся вирусным инфицированием опухоле-
вой ткани. Таким образом, иммунологически «холод-
ные» опухоли становятся «горячим» и доступными 
для иммуноопосредованного разрушения. Действи-
тельно, основным механизмом действия модифи-
цированного онколитического MV, кодирующего  
GM-CSF, показана индукция противоопухолевого  
ответа на иммунокомпетентной модели мышей  [26]. 
Но и без дополнительного усиления эффективности, 
заражение MV неопластических клеток само по се-
бе вызывает сильный иммунный ответ. MV-инфекция 
стимулирует активацию многих иммунных клеток,  
таких как миелоидные и плазмацитоидные дендрит-
ные клетки, а также макрофагальные клетки  [27]. 
Естественные киллеры (NK), нейтрофилы и цитокин- 
индуцированные киллеры усиленно инфильтрируют 
опухоль [28]; также активируется адаптивная иммун-
ная система, что проявляется в усиленной инфиль-
трации и индукции опухолеспецифических Т-клеток 
[29]. Такая опосредованная индукция противоопухо-
левого иммунитета является ненаправленной и по- 
этому не может гарантировать таргетное нацелива-
ние на критически значимые опухолевые антигены.

С целью запуска таргетного иммунного ответа 
через критически значимые драйверные гены, ко-
дирующие ключевые факторы, от которых зависит 
развитие опухолевых клеток, используют стратегии  
сочетания онколитических вирусов с факторами, 
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модулирующими опухолевое микроокружение. На 
данный момент штаммы MV Edmonston B, Schwarz и 
Moraten были модифицированы и протестированы  
in vitro и in vivo в отношении ГБМ, множественной  
миеломы, а также меланомы, лимфомы, рака подже-
лудочной железы, легких и др. Для усиления эффек-
тивности описаны рекомбинантные MV со следую-
щими встроенными генами:

99 NIS (sodium iodine symporter), позволяющий уси-
лить терапевтический эффект за счет локальной 
радиотерапии 133I;

99 PNP (purine nucleoside phosphorylase), конверти-
рующий флударабин в более токсичную форму 2- 
флуороаданин;

99 SCD (super cytosine desaminase), конвертирующий 
5-FC в 5-FU для локальной химиотерапии; 

99 GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulation  
factor), привлекающий Т-клетки, нейтрофилы и 
индуцирующий антиопухолевый иммунитет;

99 IL-12, IL-15, активирующие NK и Т-клетки;
99 IFNβ, стимулирующий иммунный ответ; 
99 αPDL1, αCTLA4, блокирующие иммунные конт- 

рольные точки;
99 muCLDN-6, hTERT, презентирующие ТАА (tumor 

associated antigen);
99 NAP [neutrophil activating protein (H.pylori)], акти-

вирующий нейтрофилы;
99 αCD3/αCD20, αCD3/αCEA, активирующие Т-клетки;
99 гены дикого MV, подавляющие врожденный им-

мунный ответ;
99 BNiP3, реактивирующий апоптоз;
99 эндостатин-ангиостатин, ингибирующий неоанги-

огенез, и другие [30].
Так, иммуностимулирующий эффект MV, кодиру-

ющего hTERT в качестве TAA, был показан в исследо-
ваниях на IFNAR-/--CD46Ge-мышах (трансгенно экс-
прессирующие человеческий CD46 на фоне дефицита 
рецепторов интерферона I типа), являющихся в на-
стоящее время наиболее предпочтительной докли-
нической моделью [31].

Доклинические и клинические исследования

Определение того, какие клетки или ткани инфи-
цированы онколитическим вирусом, значительно об-
легчается за счет использования репортерных генов, 
которые позволяют неинвазивно обнаружить вирус  
в живых клетках и организме. Не интерферирующие  
с жизненным циклом вируса белки-маркеры, такие  
как флуоресцентные белки, широко используются для 
отслеживания репликации и распространения онко-
литического MV. В частности, был клонирован чело- 
веческий ген, кодирующий йодид-симпортерный бе-
лок (NIS), в MV-Edm [32]. Белок NIS позволяет визуали-
зировать репликацию in situ онколитического вируса  
в паренхиме глиом с помощью гамма-камеры после 
системного введения радиоактивных изотопов 123I, 
124I, 125I или 131I, которые накапливаются в инфициро-

ванных опухолевых клетках. NIS-модифицированный 
MV был протестирован в доклинических исследова-
ниях [32]. Было показано, что терапевтический эффект 
MV увеличивается за счет лучевой терапии путем  
локального накопления 131I. На моделях мышей NIS-мо-
дифицированный вирус увеличивал их выживае-
мость и в то же время цитопатический эффект по срав- 
нению с MV-CEA. MV-CEA – другой модифицирован-
ный MV-Edm, кодирующий карциноэмбриональный 
антиген (CEA), для отслеживания вирусной реплика-
ции в клетках глиомы in vivo с помощью анализа кро- 
ви, поскольку этот фактор высвобождается и обна-
руживается в крови. На животных моделях был по-
казан значительный регресс опухоли после внутри- 
опухолевого введения MV-CEA.

Фаза I клинических испытаний с использованием  
MV-CEA для терапии ГБМ была проведена на 23 па- 
циентах с рецидивами. Одна группа получала вирус 
непосредственно в резекционную полость, а другая 
группа – непосредственно перед операцией через ка-
тетер. Не наблюдали значительных различий между 
группами в выживаемости без прогрессирования за-
болевания в течение 6 месяцев (NCT00390299).

Таким образом, введение маркерных генов в со-
став генома вируса позволяет также оценить эффек-
тивность выбранного терапевтического подхода.

MV-GFP-HAA-scEGFR представляет собой перетар-
гетированный вирус, экспрессирующий одноцепочеч-
ное антитело на С-конце H-белка, которое связывается  
с рецептором эпидермального фактора роста (EGFR). 
Гиперэкспрессия EGFR характерна для клеток ГБМ, 
что определяет специфичность MV-GFP-HAA-scEGFR. 
In vivo был показан значительный регресс и индукция 
апоптоза клеток, инфицированных MV-GFP-HAA-scEGFR. 
При этом введение MV-GFP-HAA-scEGFR в центральную 
нервную систему мышей, экспрессирующих CD46, не 
приводило к нейротоксичности [33].

MV-141.7 и MV-AC133 – еще одни рекомбинантные 
вирусы, перетаргетированные на рецептор CD133. 
CD133 часто экспрессируется клетками ГБМ. Введение 
вируса MV-141.7 в мышей с ортотопической глиомой 
приводило к большей выживаемости по сравнению с 
немодифицированным вирусом [34]. Кроме того, ком-
бинирование подходов по ретаргетингу на CD133 
и армированию вируса кори SCD показывает боль-
шую безопасность и высокую специфичность к лизи-
су CD133-положительных клеток по сравнению с мо-
дифицированным вирусом везикулярного стоматита  
в ортотопической модели глиомы [35].

Преодоление  
противовирусного иммунитета

Несмотря на то, что онколитические MV обладают  
многими преимуществами в качестве терапевтичес- 
кого средства, наличие нейтрализующих антител пре-
пятствует их широкому применению. Благодаря нали-
чию безопасных и эффективных вакцин против кори 
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в календаре прививок многие онкологические боль-
ные имеют значительные уровни нейтрализующих 
антител (nAbs) против MV в плазме крови. Это созда-
ет проблему для системного введения онколитическо-
го вируса, поскольку нейтрализующие антитела могут 
связывать MV до того, как он достигнет опухоли.

Однако существует несколько стратегий, позво-
ляющих обойти это потенциальное препятствие. На-
пример, модификация эпитопов белка Н MV демонст- 
рирует противоопухолевую эффективность даже при 
наличии антител [36]. Другой подход заключается в 
экранировании – использовании полимеров поли- 
этиленимина [37], а также его комбинации с оксидом 
графена [38], чтобы скрыть поверхность вириона от  
нейтрализации с помощью nAbs.

Еще один вариант системной доставки онколи-
тических MV к опухоли и ее метастазам – использо-
вание клеток-носителей. В качестве потенциальных 
вирусных носителей были предложены различ-
ные типы клеток, включая непосредственно злока-
чественные клетки, стволовые клетки, несозревшие 
и созревшие дендритные клетки, активированные 
Т-лимфоциты, мононуклеарные клетки периферичес- 
кой крови [39–41].

Адаптивность использования МV дает возмож-
ность для синергии с другими методами иммуноте-
рапии. Так, комбинация опухолевых клеток, предва-
рительно инфицированных МV, с аутологичными вак- 
цинами на основе дендритных клеток (ДК) способна 
преодолеть проблему опухолевого барьера и активи-
ровать противоопухолевый иммунитет [42].

Сочетание с другими методами лечения

Следующим логическим шагом станет комбинация 
онколитического вируса с ингибиторами контроль-
ных точек, что позволит преодолеть иммуносупрес-
сию опухоли и ее микроокружения. Онколитические 
вирусы привлекают цитотоксичные Т-лимфоциты к 
опухоли и регулируют экспрессию PD-L1 как на клет-
ках ГБМ, так и на иммунных клетках, что делает их  
идеальным кандидатом для комбинаций [43]. III фа-
за клинических испытаний антител против PD-L1 в 
лечении ГБМ (NCT02017717) показали обнадежива-
ющую эффективность и безопасность у резистент-
ных к консервативной терапии больных. Согласно ис-
следованию, у 88 % пациентов с первичными ГБМ и 
72,2 % рецидивирующими ГБМ наблюдали экспрессию  
PD-L1  [44]. Однако, хотя большинство ГБМ экспресси-
руют PD-L1, их уровни остаются низкими (примерно 
2,7 %). Кроме того, экспрессия PD-1 также наблюдается 
в других клетках, инфильтрирующих опухоль. Извест-
на обратная корреляция между экспрессией PD-L1 и 
прогнозом, что предполагает иммунодепрессивное 
действие PD-1+ T-клеток в микроокружении ГБМ [45]. 
Активация STAT3, индуцированная IL-10 в связанных с 
опухолью макрофагах, может поддерживать высокий 
уровень PD-L1, что приводит к противовоспалитель-

ному состоянию M2 макрофагов, которое непосредст- 
венно подавляет активацию Т-клеток, опосредуя им-
муносупрессирующее микроокружение [46]. Таким 
образом, комбинационное использование вирусов 
и антител против PD-L1 может иметь синергические  
эффекты при терапии ГБМ.

Проведенные исследования показывают, что MV, 
усиленный вставками последовательностей PD-L1 и 
CTLA-4, во-первых, способен индуцировать синтез  
антител, а во-вторых, существенно повышает ответ 
на виротерапию в иммунокомпетентной модели ме-
ланомы мышей [47]. Это доказывает, что в будущем 
возможно применение такой комбинации в качестве 
монотерапии.

Следует также отметить, что антитела (αEGFR, αIFN, 
αPD1, αCTLA4), иммунные клетки (CD8+NKG2D+, NK), 
ингибиторы различных клеточных сигнальных путей 
и другие стратегии терапии, такие как лучевая, химио- 
терапия или комбинация с другими терапевтически-
ми вирусами, были протестированы в ряде исследова-
ний, выявив различную степень синергизма [48]. Так, 
комбинация онколитического MV с активированными 
NK-клетками привела к увеличению высвобождения 
цитолитических ферментов NK-клетками и, как следст- 
вие, ускорению гибели опухолевых клеток по срав-
нению с монотерапией in vitro [49]. С другой стороны,  
одновременное введение активированных NK-клеток 
и реплицирующихся онколитических вирусов может 
снижать терапевтический потенциал последних, за 
счет их элиминации NK-клетками [50]. Однако, страте-
гия использования MV, кодирующего интерлейкин-12 
(MeVac FmIL-12) и интерлейкин-15 (MeVac FmIL-15),  
позволяет избежать элиминацию вируса, вместе с тем, 
опосредует усиление Т- и NK-клеточный ответ и, та-
ким образом, увеличивает терапевтическую эффек-
тивность, особенно в опухолях, контролируемых 
NK-клетками. Инфекция вирусом MeVac FmIL-15 уве-
личивала инфильтрацию опухоли Т- и NK-клетками. 
Однако для вируса MeVac FmIL-12 были характерны 
более устойчивая экспрессия вирусных генов и акти- 
вация иммунной системы, и, соответственно, большая 
противоопухолевая эффективность [51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Онколитическая вирусная иммунотерапия – мно-

гообещающий подход в лечении солидных опухолей 
головного мозга, в первую очередь, мультиформной 
глиобластомы. Аттенуированный вирус кори пред-
ставляется удобной и безопасной платформой имму-
нотерапии, позволяющей нацеливать вирус на неоан-
тигены опухоли. Кроме того, возможность усиливать 
вирус за счет внедрения в геном последовательно-
стей, кодирующих цитокины, ингибиторы иммунных 
контрольных точек и другие молекулы, обеспечивает 
гибкость и эффективность предложенного терапев-
тического подхода на основе вируса кори в качестве  
векторной платформы.
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