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Резюме
Введение. Виротерапия – один из наиболее перспективных и активно развивающихся подходов в противоопухолевой 
терапии. Разработанный коллективом авторов ИХБФМ СО РАН и ГНЦВБ «Вектор» противоопухолевый препарат на основе 
рекомбинантного штамма VV-GMCSF-Lact вируса осповакцины продемонстрировал высокую противоопухолевую 
эффективность в отношении опухолей человека и животных. Для дальнейшей фармацевтической разработки вирусного 
препарата необходимо оценить его общую токсичность и фармакологическую безопасность в доклинических 
исследованиях.
Цель. Оценка общей токсичности и фармакологической безопасности противоопухолевого препарата на основе 
рекомбинантного штамма VV-GMCSF-Lact вируса осповакцины.
Материалы и методы. Исследование нетоксичного дозового уровня лекарственного средства (ЛС) проводили на  
самках мышей ICR, крыс Wistar и кроликов калифорнийских при внутривенном (в/в) введении ЛС в дозах, максимально 
возможных для каждого вида животных. Острую токсичность оценивали на мышах ICR и крысах SD при однократном  
в/в или подкожном (п/к) введении препарата в двух дозах: 1 × 107 БОЕ (эквипотенциальная терапевтическая доза для 
человека) и максимально возможной для каждого вида животных. Исследования субхронической токсичности проводили  
на крысах SD и кроликах NZW (новозеландский белый кролик) при многократном п/к введении ЛС (4  инъекции  
с интервалом в 1  неделю) в дозах 1 × 107 БОЕ и 5 × 107 БОЕ. Фармакологическую безопасность ЛС оценивали на крысах  
SD в рамках исследований субхронической токсичности.
Результаты и обсуждение. При исследовании нетоксичного дозового уровня онколитического вируса VV-GMCSF-Lact  
с доказанной противоопухолевой активностью достигнуты дозы, превышающие однократную терапевтическую дозу 
для человека (1 × 107 БОЕ) в 7,5 раз (мыши), 30 раз (крысы) и 150 раз (кролики). Наблюдаемые клинические признаки 
свидетельствуют о достижении доз, близких к максимально переносимым. Исследование острой токсичности показало,  
что при п/к введении препарат безопасен в дозах, эквивалентных терапевтической, пятикратной (мыши) и  
двадцатикратной (крысы) терапевтической для человека; при в/в введении в обозначенных дозах ЛС способно вызывать 
ответную реакцию со стороны органов иммунной системы. В исследованиях субхронической токсичности установлено,  
что ЛС безопасно в дозах 1 × 107  БОЕ и 5 × 107  БОЕ и не оказывает токсического влияния на показатели двигательной 
активности, сердечно-сосудистой и дыхательной систем.
Заключение. Доклинические исследования общей токсичности и фармакологической безопасности ЛС с доказанной 
противоопухолевой активностью, разработанного на основе рекомбинантного штамма VV-GMCSF-Lact вируса осповакцины, 
показали, что ЛС безопасно в использованных дозах и может быть рекомендовано для клинических исследований. 
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Abstract
Introduction. Virotherapy is one of the most promising and rapidly developing approaches in antitumor therapy. An antitumor 
drug based on the recombinant vaccinia virus strain VV-GMCSF-Lact, developed by a team of researchers of the Institute of 
Chemical Biology and Fundamental Medicine SB RAS and the State Research Center of Virology and Biotechnology "Vector", 
has demonstrated high antitumor efficacy against human and animal tumors. For further pharmaceutical development of  
VV-GMCSF-Lact evaluation of its systemic toxicity and pharmacological safety in preclinical studies is required.
Aim. Evaluation of the general toxicity and pharmacological safety of an antitumor drug based on the recombinant strain of 
vaccinia virus VV-GMCSF-Lact.
Materials and methods. A non-toxic dose level study in females of ICR mice, Wistar rats, and California rabbits after intravenous  
(iv) administration at the maximum possible doses for each animal species was conducted. Acute toxicity of the drug was  
evaluated in ICR mice and SD rats with a single iv or subcutaneous (sc) administration of the drug at two doses: 1 × 107  PFU  
(human equipotent therapeutic dose) and the maximal dose for each animal species. Subchronic toxicity was studied in  
SD rats and New Zealand White rabbits with multiple sc administration (4 injections at 1-week intervals) of the drug at doses of 
1 × 107 PFU and 5 × 107 PFU. The pharmacological safety of the drug was assessed in SD rats as part of subchronic toxicity studies.
Results and discussion. When determining the non-toxic dose level of the oncolytic virus VV-GMCSF-Lact with proven  
antitumor activity, doses exceeding the single human therapeutic dose (1 × 107  PFU) by 7.5 times (mice), 30 times (rats), and  
150  times (rabbits) were achieved. The observed clinical signs indicated that the achieved doses were close to the maximum 
tolerated. Acute toxicity studies showed that subcutaneous administration of the drug was safe at doses equivalent to the  
human therapeutic dose, as well as at 5-fold (mice) and 20-fold (rats) the human therapeutic dose. Intravenous administration  
at the indicated doses could induce a response from the organs of the immune system. Subchronic toxicity study showed that  
the drug was safe at doses of 1 × 107 PFU and 5 × 107 PFU and did not exert toxic effects on motor activity, the cardiovascular  
system, or the respiratory system.
Conclusion. Preclinical studies of the general toxicity and pharmacological safety of a drug with proven antitumor activity, 
developed on the basis of the recombinant VV-GMCSF-Lact strain of the vaccinia virus, showed that the drug is safe at the  
doses used and can be recommended for clinical trials.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на внушительный арсенал противоопу- 
холевых препаратов и методов терапии, продолжи- 
тельность жизни пациентов с отдельными видами ра-
ка (рак легких, поджелудочной железы, печени, ко-
лоректальный рак, глиобластома) увеличивается не-
значительно. Эти виды опухолей часто выявляются на 
поздних стадиях, имеют агрессивное течение и де- 
монстрируют высокую летальность [1], и создание но-
вых подходов к противоопухолевой терапии остается 
актуальной биомедицинской задачей. 

В настоящее время одним из наиболее перспек-
тивных и быстро развивающихся подходов к лече-
нию злокачественных новообразований является ви-
ротерапия, или терапия онколитическими вирусами 
(ОВ), которые способны не только избирательно ли-
зировать опухолевые клетки, но и индуцировать сис- 
темный и адаптивный иммунный ответ организма  [2]. 
Одним из неоспоримых преимуществ виротерапии  
является возможность применения онколитических 
вирусов в комбинации с любыми другими противо- 
опухолевыми терапевтическими подходами, и мно- 
жество лекарственных препаратов на основе онко- 
литических вирусов находятся сегодня в доклиниче-
ских и клинических исследованиях [3–5]. 

Природными онколитическими свойствами об-
ладают многие вирусы, но вирус осповакцины (ВО)  
имеет ряд неоспоримых преимуществ и может являть-
ся платформой для разработки противоопухолевых 
лекарств. ВО имеет длительную историю успешного 
медицинского применения в качестве противооспен-
ной вакцины, и его структурно-функциональная ор-
ганизация хорошо изучена. Кроме того, вирус может 
быть дополнительно аттенуирован для безопасности 
применения у иммуносупрессивных пациентов. Геном 
ВО способен нести несколько протяженных трансге-
нов, кодирующих белки, усиливающие его онколити-

ческие свойства. ВО реплицируется исключительно в 
цитоплазме инфицированной клетки, что исключает 
возможность интеграции вирусной ДНК в геном клет-
ки и обеспечивает дополнительную безопасность ис-
пользования ВО в терапии. Для проникновения в 
опухолевую клетку этот вирус использует несколь-
ко механизмов, в том числе прямое слияние мембран 
клетки и вирусной частицы, что значительно расши- 
ряет спектр опухолей для терапии [6]. 

Предлагаемый к исследованию вирусный препа-
рат  – рекомбинантный штамм VV-GMCSF-Lact виру-
са осповакцины – сконструирован на основе штамма 
Л-ИВП, несущего делеции фрагментов двух генов ви-
рулентности – вирусной тимидинкиназы (tk) и росто-
вого фактора (virus growth factor, VGF), в районы ко- 
торых встроены гены гранулоцитарно-макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ) че-
ловека и онкотоксического белка лактаптина. VV-
GMCSF-Lact показал высокую противоопухолевую 
эффективность в отношении опухолей человека и жи-
вотных, обусловленную как онколитическими свойст- 
вами ВО, так и способностью продуктов трансгенов 
индуцировать противоопухолевый иммунный ответ 
и апоптоз опухолевых клеток [7–11]. Согласно данным 
проведенных исследований, VV-GMCSF-Lact является 
перспективной основой для разработки противоопу-
холевого лекарственного препарата [12–14].

Этап доклинических исследований являются обя-
зательным при разработке инновационных лекарст- 
венных средств и предусматривает прежде всего 
оценку безопасности потенциального лекарства.

Данная работа посвящена оценке общей токсич-
ности и фармакологической безопасности противо- 
опухолевого лекарственного средства на основе ре-
комбинантного штамма VV-GMCSF-Lact вируса оспо-
вакцины. Объем проведенных исследований опреде- 
лялся техническим заданием государственного конт- 
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ракта от 22.11.2017  г. № 14.N08.11.0189 по теме «До-
клинические исследования лекарственного средства, 
действующего на рецептор эпидермального фактора 
роста (EGFR), для лечения рака молочной железы».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследуемый препарат: лекарственный препа-
рат на основе рекомбинантного штамма VV-GMCSF-
Lact вируса осповакцины.

Состав на 1 мл:
Активное вещество: 
Штамм VV-GMCSF-Lact вируса 
осповакцины 
ИХБФМ СО РАН, Россия

(1–2) × 107 БОЕ

Вспомогательные вещества:
Натрия хлорид
(ГОСТ 4233-77, Евр. фармакопея)

9 мг

Вода для инъекций 
(ФС.2.2.0019.15)

до 1 мл

Примечание. БОЕ – бляшкообразующие единицы. 

Фармакотерапевтическая группа: противоопу-
холевые препараты.

Код АТХ: L01XX – прочие противоопухолевые 
препараты.

Препарат содержит рекомбинантный штамм VV-
GMCSF-Lact вируса осповакцины, полученный в куль-
туре клеток почки африканской зеленой мартышки 
4647 и продуцирующий секретируемый ГМ-КСФ че- 
ловека и несекретируемый онкотоксический белок 
лактаптин [7, 8]. 

Для создания необходимых доз ЛС в исследова- 
ниях общей токсичности использовали вирусный кон-
центрат с титром вируса 109 БОЕ/мл, охарактеризо-
ванный в соответствии с проектом НД на субстанцию  
«Лекарственное средство на основе рекомбинантного 
штамма VV-GMCSF-Lact вируса осповакцины, субстан-
ция раствор замороженный».

Животные

В исследованиях безопасности ЛС использовали  
следующие виды животных: мыши ICR (возраст 7– 
8  недель, вес 25–35 г), крысы Wistar (возраст 6–9  не-
дель, вес 160–210 г), крысы Sprague Dawley (SD) (воз- 
раст 6–7  недель, вес 160–230 г), калифорнийский кро-
лик (возраст 3–4 месяца, вес 2,8–3,1 кг), новозеланд-
ский белый кролик (NZW) (возраст 3–4 месяца, вес 
2,8–3,1 кг) разведения НПП ФИБХ РАН «Питомник ла- 
бораторных животных «Пущино».

Животные содержались согласно стандартам, 
определенным Директивой 2010/63/EU по защите жи- 
вотных, используемых в научных целях. Все экспе-
рименты с животными выполнены в соответствии с  
требованиями Всемирного общества защиты живот-
ных (WSPA) и Европейской конвенции по защите экс-
периментальных животных (Страсбург, 1986). Проце- 

дуры с животными утверждены биоэтической комис-
сией ФИБХ РАН (протоколы № 649/18, 651/18, 657/18, 
658/18) и выполнялись согласно утвержденному плану 
исследования и стандартным операционным проце-
дурам (СОП) лаборатории биологических испытаний 
ФИБХ РАН, имеющей аккредитацию AAALAC (Associa- 
tion for Assessement and Accreditation of Laboratory  
Animal Care International). 

Исследование общей токсичности  
и фармакологической безопасности ЛС

Исследования общей токсичности и фармаколо- 
гической безопасности ЛС проведены в лаборато- 
рии биологических испытаний ФИБХ РАН (г.  Пу-
щино, Россия), которая имеет аккредитацию соот-
ветствия принципам GLP «Statement of OECD GLP 
Compliance» и включена Росаккредитацией в прог- 
рамму государственной инспекции на соответствие 
принципам GLP. 

Дизайн исследований соответствует рекоменда-
циям «Руководства по проведению доклинических  
исследований лекарственных средств» [15], а также 
руководства «OECD Guidelines for the testing of chemi- 
cals No 407: Repeated Dose 28-day Oral Toxicity Study  
in Rodents»1. 

Определение  
нетоксичного дозового уровня ЛС

При определении нетоксичного дозового уров-
ня ЛС вводили самкам мышей ICR, крыс Wistar и кро- 
ликов калифорнийских: в хвостовую вену мышам 
и крысам и в ушную вену кроликам в дозах, макси-
мально достижимых для каждого вида животных с 
учетом максимально возможного объема введения 
и концентрации активного вещества в препарате 
(таблица 1). 

После введения ЛС за животными наблюдали в  
течение 14 дней, регистрировали массу тела и оце- 
нивали клинические признаки отклонений в состо-
янии здоровья. На 15-е сутки проводили некропсию 
животных, исследовали внешнее состояние тела,  
внутренних поверхностей и проходов, полости чере-
па, грудной, брюшной и тазовой полостей с находя- 
щимися в них органами и тканями, шею с органами и 
тканями, каркас и скелетно-мышечную систему.

Исследование острой токсичности ЛС 

Исследование острой токсичности ЛС проводили  
на мышах ICR и крысах SD обоих полов (по 5  живот-
ных в каждой группе) с использованием трех серий 
ЛС. ЛС вводили животным п/к или в/в, однократно  
или дробно в течение суток в объеме 0,2 мл/живот-

1 OECD. OECD Guidelines for the Testing of Chemicals 
No. 407. Available at: https://www.oecd.org/en/publications/
test-no-407-repeated-dose-28-day-oral-toxicity-study-in-
rodents_9789264070684-en.html Accessed: 14.07.2026.
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ное или 1 мл/животное (мыши) и 0,2 мл/животное или 
4 мл/животное (крысы) в дозах 1 × 107  БОЕ (эквипо-
тенциальная терапевтическая доза для человека) и 
5 × 107  БОЕ (в 5  раз превышающая терапевтическую 
дозу для человека, мыши) или 20 × 107  БОЕ (в 20  раз 
превышающая терапевтическую дозу для человека, 
крысы). Контрольным животным вводили физраствор  
в объеме 1 мл/мышь или 4 мл/крыса. 

В ходе исследования у животных регистрирова-
ли вес тела, потребление корма и проявление клини-
ческих признаков токсичности ЛС. На 15-й день жи- 
вотных подвергали эвтаназии и некропсии с взвеши-
ванием органов и осмотром их макроповреждений.

Исследование  
субхронической токсичности ЛС

Исследование токсичности ЛС при многократном 
введении проводили на крысах SD (по 6 животных в 
каждой группе) и кроликах NZW (по 3 в каждой груп-
пе), самцах и самках, при п/к введении (как наиболее 
приближенном к рекомендуемому в клинике внутри- 
опухолевому введению). ЛС вводили животным в  
межлопаточную область еженедельно (4 инъекции) в 
дозах 1 × 107  БОЕ и 5 × 107 БОЕ в объеме 1 мл/живот-
ное. Контрольным животным вводили физиологиче-
ский раствор в том же объеме.

Исследование  
фармакологической безопасности ЛС

Фармакологическую безопасность ЛС оценивали  
в рамках исследования субхронической токсичности 
препарата у крыс. Набор использованных в исследо-
вании функциональных тестов соответствовал тех-
ническому заданию государственного контракта от 
22.11.2017 г. № 14.N08.11.0189.

Через сутки после первого и последнего введе- 
ния ЛС у животных (по 6 самцов и 6 самок из каждой 
группы) исследовали функциональную активность 
ЦНС, сердечно-сосудистой и дыхательной систем по 
следующим показателям:
•• Центральная нервная система. Локомоторную 

активность оценивали c помощью прибора Opto- 
varimex и системы обсчета ATM3 Auto System (Co-
lumbus Instruments, США). За 3 мин нахождения 
животного на стандартной площадке актометра 
регистрировали время подвижности и неподвиж-
ности, пройденный путь, количество стоек.

•• Сердечно-сосудистая система. Систолическое 
артериальное давление и частоту сердечных со-
кращений регистрировали неинвазивным мето-
дом при помощи хвостовой манжеты с помощью 
установки NIBP PowerLab (ADInstruments Pty Ltd., 
Австралия).

•• Дыхательная система. Частоту и глубину дыха-
ния регистрировали при помощи установки FE141 
Spirometer на компьютерной системе PowerLab 
8/35 (ADInstruments Pty Ltd., Австралия).

Статистика 

При определении нетоксичного дозового уровня,  
оценке острой и субхронической токсичности для 
всех количественных данных была применена описа-
тельная статистика: подсчитаны средние значения и 
стандартное отклонение, которые вместе со значе- 
нием N (количество вариант в группе) были пред- 
ставлены в таблицах. Анализ межгрупповых разли- 
чий изучаемых параметров при определении неток-
сичного дозового уровня проводили с использова-
нием непараметрического критерия Вилкоксона (Wil-
coxon). Для установления межгрупповых различий 
изучаемых параметров при оценке острой и субхро-
нической токсичности применяли непараметрический 

Таблица 1. Группы и дозы

Table 1. Groups and doses

№ группы
Group No.

Вещество
Substance

Кол-во 
животных

Number  
of animals

Номера 
животных
Animal IDs

Доза  
(мл/жив/ч)

Dose  
(mL/animal/h)

Режим введения
Administration 

regimen

Концентрация
Concentration

M F M F
1 (мыши)
1 (mice)

VV-GMCSF-Lact

– 5 – 1–5 0,25

6 раз, интервал 1 ч
6 times, 1 h interval

5,6 × 107 БОЕ/мл
5,6 × 107 PFU/mL

2 (крысы)
2 (rats)

– 5 – 6–10 1
5,6 × 107 БОЕ/мл
5,6 × 107 PFU/mL

3 (кролики)
3 (rabbits)

– 5 – 11–15 5
5,6 × 107 БОЕ/мл
5,6 × 107 PFU/mL

Примечание. M – самцы; F – самки.

Note. M – males; F – females.

Таблица предоставлена авторами
The table was provided by the authors
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критерий Краскела – Уоллиса (Kruskal – Wallis) с по-
следующим тестом множественных сравнений. Стати-
стический анализ проводили с использованием про-
граммы Statistica 7.1. Различия определяли при 5%-м  
уровне значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исследуемый противоопухолевый вирусный пре-
парат VV-GMCSF-Lact разработан на основе высоко-
аттенуированного штамма Л-ИВП: делеции фрагмен-
тов генов tk и vgf снижают вирулентность вируса 
более чем в 100 раз и обеспечивают дополнитель- 
ную безопасность VV-GMCSF-Lact для онкологических  
пациентов, которые в большинстве случаев имеют 
иммунодефициты разной степени тяжести. При этом 
способность вируса реплицироваться в опухолевых  
клетках не снижается вследствие наличия в таких 
клетках большого количества предшественников 
синтеза белков и нуклеиновых кислот, а также их вы-
сокой митотической активности. Повышение адрес-
ности онколитической активности VV-GMCSF-Lact 
особенно актуально при внутривенном введении 
препарата, когда вирус способен «находить» от-
даленные опухоли и метастазы, инфицировать их и  
эффективно реплицироваться, не повреждая здоро-
вые органы и ткани.

Известно, что опухолевые клетки способны эф-
фективно ускользать от иммунной системы хозяина, и  
введение генов иммуностимулирующих белков в ге-
ном ОВ широко используется в мировой практике.  
Одним из наиболее распространенных является ГМ- 
КСФ, ген которого был введен в геномы ряда ОВ, на- 
ходящихся в клинических исследованиях, – адено-
вируса (Ad5/3-D24-GMCSF, ONCOS-102), вируса про-
стого герпеса (HSV-2-GMCSF, OH2), вируса осповак-
цины (JX-594, Pexa Vec). В составе VV-GMCSF-Lact ген  
ГМ-КСФ экспрессируется под контролем природно-
го промотора P7.5k ВО и продуцирует секретируемую 
форму биологически активного ГМ-КСФ человека  [7]. 
Экспрессия гена ГМ-КСФ стимулирует противоопухо- 
левый иммунный ответ, усиливая презентацию рако-
вых антигенов, высвобождающихся из лизированных 
вирусом опухолевых клеток, иммунной системе за 
счет активации и рекрутирования антигенпрезенти- 
рующих клеток и стимуляции T-лимфоцитов [16–19].

Ген лактаптина, кодирующий фрагмент каппа-ка-
зеина человека 23–134 а.о., экспрессируется под  
контролем синтетического промотора ВО Р7.5synth  
и продуцирует несекретируемый онкотоксический 
белок лактаптин [2]. Экспрессия гена лактаптина при-
водит к усилению онкотоксической активности ви- 
руса за счет индукции апоптоза опухолевых клеток. 
При этом процесс регрессии опухоли и увеличение 
времени жизни экспериментальных животных на-
блюдаются как в иммунодефицитных, так и в имму- 
нокомпетентных моделях  [2, 9]. Кроме того, показа- 
но, что вирус одинаково эффективно лизирует чувст- 
вительные и устойчивые к химиотерапии опухоли и 

может использоваться как в режиме монотерапии, 
так и в комбинации с химиотерапевтическими пре- 
паратами, а также в комбинации с любыми другими 
терапевтическими подходами [2]. 

Согласно «Руководству по проведению доклини- 
ческих исследований лекарственных средств» токси-
кологические исследования инновационных лекарст- 
венных средств проводят на здоровых половозрелых 
животных нескольких видов. Общепринятыми вида-
ми животных являются мыши, крысы и кролики  [15]. 
Известно, что штаммы вируса осповакцины, имеющие  
делеции в генах tk и vgf, эффективно тормозят раз-
витие опухолей мышей, крыс и кроликов  [20–23]. Та-
ким образом, исследуемое ЛС не является строго ви-
доспецифичным (эффективным только в отношении 
тканей человека), что предполагает использование 
мышей, крыс и кроликов в качестве релевантных жи-
вотных в доклинических исследованиях.

Диапазон терапевтических доз ЛС, определенный  
в доклинических экспериментах на ксенографтах 
опухолей человека и на мышиных опухолевых моде-
лях, составляет как в отношении опухолей человека, 
так и в отношении опухоли мыши 1 × 107 – 1 × 108  БОЕ  
(данные не опубликованы). 

Определение нетоксичного дозового уровня

При определении нетоксичного дозового уров-
ня были достигнуты дозы, превышающие однократ-
ную терапевтическую дозу для человека (1 × 107  БОЕ) 
в 7,5 раз (мыши), 30 раз (крысы) и 150  раз (кролики). 
При ежедневном осмотре гибели животных, тяжело-
го состояния и выраженных токсических клиниче-
ских признаков выявлено не было. Основным кли- 
ническим признаком было посинение кончика хвос- 
та у крыс и мышей сразу после введения. У кроликов 
отклонений в состоянии здоровья в процессе вве- 
дения ЛС не наблюдалось. В последующие дни ис- 
следования отклонений в состоянии здоровья экс- 
периментальных животных, связанных с действием 
ЛС, выявлено не было.

Введение ЛС вызвало снижение среднегруппово- 
го прироста массы тела у мышей и кроликов (стати- 
стически значимое – на 7-й день исследования). У  
крыс наблюдалось снижение индивидуальных зна-
чений массы тела к 7-му дню у 2 животных из 5 (таб- 
лица 2).

При некропсии в органах и тканях не было обна- 
ружено макроскопических изменений, связанных с 
действием ЛС. Летальные дозы в ходе исследования 
достигнуты не были, и расчет среднелетальных доз  
не производился.

Таким образом, установлено, что введение ЛС  
вызывало кратковременное обратимое воздействие 
на общее состояние животных и прирост массы тела,  
без изменения морфологии внутренних органов. На-
блюдаемые клинические признаки и снижение мас-
сы тела свидетельствуют о достижении доз, близких  
к максимально переносимым.
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Острая токсичность  
лекарственного средства

При исследовании острой токсичности ЛС на мы-
шах и крысах при п/к или в/в введении гибели жи- 
вотных, тяжелого состояния и выраженных токсиче-
ских клинических признаков выявлено не было. Ис-
ключение составил один случай выраженной токсич-
ности у крыс в группе, получавшей высокую дозу ЛС 
в/в: прогрессирующая потеря веса тела, нарушение 
походки, сгорбленность, пилоэрекция и вокализация.

В остальных группах введение ЛС не вызвало 
отклонений в приросте массы тела и потреблении 
корма. В ходе некропсии не было обнаружено пато-
логических изменений внутренних органов, связан-
ных с действием ЛС. При в/в ведении ЛС в высокой  
дозе и у мышей, и у крыс было выявлено статисти-
чески значимое увеличение относительной массы 
селезенки. 

Таким образом, при исследовании острой токсич-
ности ЛС при его однократном п/к введении мышам  
и крысам показано, что препарат безопасен в дозах, 
эквивалентных терапевтической, пятикратной (мыши) 
и двадцатикратной (крысы) терапевтической для че- 
ловека. Введение ЛС в/в в дозе, в пять раз превыша-
ющей терапевтическую (мыши) и в 20 раз превышаю- 
щей терапевтическую (крысы), способно вызывать от-
ветную реакцию со стороны органов иммунной систе-
мы, что проявлялось в увеличении массы селезенки. 

Субхроническая токсичность  
лекарственного средства

При изучении токсичности препарата при мно-
гократном введении крысам и кроликам ориентиро-
вались на предполагаемые дозы для применения в 

клинической практике (1 × 107 – 1 × 108  БОЕ) без пе-
ресчета с использованием метаболического коэффи-
циента, что допускается для тестирования вакцинных 
препаратов согласно рекомендациям ВОЗ по докли- 
ническому исследованию вакцин1.

ЛС вводили животным в межлопаточную область  
еженедельно (4 инъекции) в дозах 1 × 107  БОЕ и 5 ×  
× 107  БОЕ в объеме 1 мл/животное. Контрольным жи-
вотным вводили физиологический раствор в том же 
объеме.

Крысы. Ни у самцов, ни у самок крыс, получав-
ших ЛС, не было обнаружено статистически значи-
мых изменений в параметрах гемостаза, биохими-
ческих показателях крови, в составе гемограммы и 
миелограммы и показателях диуреза по сравнению 
с животными контрольных групп. При некропсии 
макроскопических изменений внутренних органов, 
связанных с действием ЛС, а также статистически 
значимых межгрупповых различий показателей аб-
солютной и относительной массы органов выявлено  
не было.

Микроскопические отклонения от нормы, связан- 
ные с действием ЛС, были выявлены в коже и подле- 
жащей соединительной ткани в области введения и 
подмышечных лимфоузлах, а также в селезенке и бры-
жеечных лимфоузлах. У всех животных, получавших 
ЛС в высокой дозе, в подлежащей под гиподермой 
рыхлой соединительной ткани отмечены признаки  
подострого воспаления – инфильтрация подлежащей 
соединительной ткани лимфоцитами, плазматически-
ми и фибробластоподобными клетками (рисунок 1). 

1 WHO guidelines on nonclinical evaluation of vaccines. 
World Health Organization, WHO Technical Report Series, No. 927, 
2005. Available at: https://www.who.int/publications/m/item/
annex1-nonclinical.p31-63 Accessed: 14.07.2026.

Таблица 2. Масса тела и прирост массы тела экспериментальных животных

Table 2. Body weight and body weight gain of experimental animals

Самки
Females

Мыши
Mice

Крысы 
Rats

Кролики
Rabbits

Mean ± SD n Mean ± SD n Mean ± SD n
День 1, масса тела, г
Day 1, body weight, g

31,1 ± 1,3 5 165 ± 6 5 3012 ± 157 5

День 7, масса тела, г
Day 7, body weight, g

29,7 ± 1,3 5 169 ± 12 5 2862 ± 193* 5

День 14, масса тела, г
Day 14, body weight, g

31,0 ± 2,8 5 186 ± 12 5 2964 ± 152 5

День 7, прирост, %
Day 7, weight gain, %

−4,3 ± 4,0 5 2,1 ± 5,1 5 −5,0 ± 2,0 5

День 14, прирост, %
Day 7, weight gain, %

−0,3 ± 6,0 5 12,7 ± 4,0 5 −1,6 ± 1,3 5

Примечание. * р < 0,05 относительно 1-го дня на основании попарного теста Вилкоксона.

Note. * p < 0.05 compared with Day 1 based on the paired Wilcoxon test.

Таблица предоставлена авторами
The table was provided by the authors
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У некоторых самок область воспалительной реак-
ции была расширена за счет мелкоочаговой инфиль-
трации лимфоцитами и плазматическими клетками ги-
подермы (рисунок 2).

У трех самцов и у трех самок, получавших ЛС в 
высокой дозе, в паракортикальной области подмы-
шечных лимфоузлов наблюдалась умеренная или вы-
раженная гиперплазия лимфоцитов, связанная, веро-

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors

Рисунок 1. Фрагменты кожи Самца 14 из области введения после подкожного введения VV-GMCSF-Lact (4  инъек- 
ции 1 раз в неделю) в дозе 5 × 107 БОЕ. Диффузная инфильтрация лимфоцитами и плазматическими клетками  
подлежащей под гиподермой рыхлой соединительной ткани. Окраска гематоксилином и эозином, А – увеличение 
×100; Б – увеличение ×200

Figure 1. Skin fragments of Male 14 from the area of subcutaneous administration of VV-GMCSF-Lact (4 injections once  
a week) at a dose of 5 × 107 PFU. Diffuse infiltration by lymphocytes and plasma cells of the loose connective tissue  
underlying the hypodermis. Hematoxylin and eosin staining, A – magnification ×100; B – magnification ×200

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors

Рисунок 2. Фрагменты кожи Самок 49 и 53 из области подкожного введения VV-GMCSF-Lact (4 инъекции 1 раз в  
неделю) в дозе 5 × 107 БОЕ. 

А – самка 49. В подлежащей под гиподермой рыхлой соединительной ткани периваскулярные инфильтраты  
лимфоцитов и плазматических клеток. Полнокровие сосудов. Б – самка 53. В подлежащей под гиподермой рыхлой 
соединительной ткани инкапсулированные очаги гранулематозного воспаления. Окраска гематоксилином и  
эозином, увеличение ×100

Figure 2. Skin fragments of females 49 and 53 from the area of subcutaneous administration of VV-GMCSF-Lact (4 injec-
tions once a week) at a dose of 5 × 107 PFU. 

A – female 49. In the loose connective tissue underlying hypodermis, perivascular infiltrates of lymphocytes and plas-
ma cells. Vascular congestion. B – female 53. In the loose connective tissue underlying the hypodermis, encapsulated  
foci of granulomatous inflammation. Hematoxylin and eosin staining, magnification ×100

Доклинические и клинические исследования
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ятно, с иммунным ответом со стороны регионарных 
лимфоузлов (рисунок 3).

На основании результатов микроскопического ис-
следования органов можно заключить, что ЛС в дозе 
5 × 107 БОЕ после многократного п/к введения не ока-
зало общетоксического действия, но способствовало 
развитию подострой воспалительной реакции в под-
лежащей под гиподермой рыхлой соединительной 
ткани, что свидетельствует о местнораздражающем 
действии ЛС. Применение ЛС также способствовало 
стимуляции иммунного ответа, что проявилось в ви- 
де гиперплазии лимфоцитов в паракортикальной об-
ласти регионарных подмышечных лимфоузлов.

Кролики. При исследовании субхронической ток-
сичности на кроликах NZW при многократном п/к  
введении (4 п/к инъекции с интервалом в 1 неделю)  
ЛС не было отмечено клинических признаков откло-
нения в состоянии здоровья животных. Через сутки 
после первого введения препарата у животных, по-
лучивших VV-GMCSF-Lact в дозе 5 × 107 БОЕ, наблю-
далась абсолютная и относительная лимфопения, от-
носительный гранулоцитоз и снижение абсолютного 
количества «средних клеток» по сравнению с конт- 
рольными животными (таблица  3). Изменения носили 
дозозависимый характер: в группах, получивших ЛС  
в дозе 1 × 107  БОЕ, наблюдалась аналогичная тенден-
ция к изменению показателей гемограммы. 

На 29-й и 43-й день исследования у животных 
обоего пола, получавших VV-GMCSF-Lact в двух до-
зах, в составе гемограммы не выявлено статистиче-
ски значимых отклонений относительно контрольно-
го уровня.

В ходе исследования установлено отсутствие вли- 
яния ЛС в исследуемых дозах на общее состояние  
животных, показатели массы тела, потребления кор- 
ма, биохимии сыворотки крови и морфологию внут- 
ренних органов. При введении дозы 5,6 × 107 БОЕ бы-
ли достигнуты некоторые обратимые токсические  
эффекты, которые не могут считаться клинически зна- 
чимыми, что говорит о том, что пятикратная терапев- 
тическая доза может считаться NOAEL (No-observed- 
adverse-effect level) – максимальной дозой, не вызы- 
вающей побочных эффектов.

Фармакологическая безопасность

Фармакологическую безопасность ЛС оценивали  
на крысах в рамках исследований субхронической 
токсичности. Через сутки после первого и последнего  
введений ЛС были проведены исследования состоя-
ния функциональной активности ЦНС, сердечно-со- 
судистой и дыхательной систем по следующим пока- 
зателям: локомоторной активности, систолическому 
артериальному давлению и частоте сердечных сокра-
щений, частоте и глубине дыхания. 

Ни по одному из изучаемых параметров не было 
зарегистрировано статистически значимых отличий 
от контрольных значений у животных, за исключе- 
нием снижения частоты сердечных сокращений в 
группе самцов, получавших препарат в высокой до-
зе, на 2-й день исследования (таблица 4). Однако дан-
ное изменение ЧСС было в пределах физиологиче- 
ской нормы и не подтверждалось аналогичным изме- 
нением показателя на 22-й день.

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors

Рисунок 3. Паракортикальная гиперплазия лимфоцитов подмышечных лимфоузлов после подкожного введения  
VV-GMCSF-Lact (4 инъекции 1 раз в неделю, доза 5 × 107 БОЕ). 

А – фрагмент ткани лимфатического узла Самца 14; Б – фрагмент ткани лимфатического узла Самки 53. Окраска  
гематоксилином и эозином, увеличение ×100

Figure 3. Paracortical hyperplasia of lymphocytes in axillary lymph nodes after subcutaneous administration of  
VV-GMCSF-Lact (4 injections once a week, dose 5 × 107 PFU). 

A – lymph node tissue fragment of Male 14; B – lymph node tissue fragment of Female 53. Hematoxylin and eosin staining, 
magnification ×100
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Таблица 3. Показатели гемограммы, 2-й день

Table 3. Hemogram parameters, day 2

День 2
Day 2

Носитель
(0,9%-й NaCl)

Vehicle (0.9% NaCl)

VV-GMCSF-Lact  
(1×107 БОЕ/мл)

VV-GMCSF-Lact  
(1×10⁷ PFU/mL)

VV-GMCSF-Lact  
(5 × 107 БОЕ/мл)
VV-GMCSF-Lact  
(5 × 10⁷ PFU/mL)

Самцы
Males

Mean ± SD n Mean ± SD n Mean ± SD n

Количество лейкоцитов (WBC), 109/л
White blood cell count (WBC), ×10⁹/L 

9,5 ± 1,6 6 8,0 ± 2,6 5 6,8 ± 2,0 6

Лимфоциты (LYM #), 109/л
Lymphocytes (LYM #), ×10⁹/L 

6,5 ± 1,7 6 5,2 ± 2,3 5 3,6 ± 1,0* 6

«Средние» клетки» (MON #), 109/л
Middle cells (MON #), ×10⁹/L 

0,7 ± 0,2 6 0,6 ± 0,2 5 0,5 ± 0,1* 6

Гранулоциты (GRA #), 109/л
Granulocytes (GRA #), ×10⁹/L 

2,3 ± 0,4 6 2,2 ± 0,5 5 2,7 ± 1,0 6

Лимфоциты (LYM %), %
Lymphocytes (LYM %), %

67,8 ± 7,8 6 63,7 ± 8,3 5 54,0 ± 5,5* 6

«Средние» клетки» (MON %), %
Middle cells (MON %), % 

7,8 ± 2,3 6 7,3 ± 1,2 5 6,7 ± 0,8 6

Гранулоциты (GRA %), %
Granulocytes (GRA %), %

24,4 ± 6,3 6 29,0 ± 8,0 5 39,3 ± 5,4* 6

Количество эритроцитов (RBC), 1012/л
Red blood cell count (RBC), ×10¹²/L 

6,28 ± 0,65 6 6,26 ± 0,50 5 6,18 ± 0,33 6

Уровень гемоглобина (Hb), г/л 
Hemoglobin (Hb), g/L 

124 ± 11 6 123 ± 9 5 122 ± 9 6

Гематокрит (HCT), л/л
Hematocrit (HCT), L/L 

0,399 ± 0,032 6 0,394 ± 0,024 5 0,388 ± 0,025 6

Средний объем эритроцита (MCV), фл
Mean corpuscular volume (MCV), fL 

63,7 ± 2,3 6 62,9 ± 2,2 5 62,9 ± 3,2 6

Среднее содержание гемоглобина в эрит- 
роците (MCH), пг
Mean corpuscular hemoglobin (MCH), pg

19,8 ± 0,7 6 19,6 ± 0,4 5 19,8 ± 1,1 6

Средняя концентрация гемоглобина в 
эритроците (MCHC), г/л 
Mean corpuscular hemoglobin concentration 
(MCHC), g/L

311 ± 5 6 312 ± 9 5 315 ± 6 6

Широта распределения эритроцитов по 
объему – коэффициент вариации (RDW), %
Red blood cell distribution width – coefficient 
of variation (RDW‑CV), %

14,5 ± 0,7 6 14,0 ± 0,8 5 14,0 ± 0,8 6

Широта распределения эритроцитов 
по объему – стандартное отклонение 
(RDW-SD), фл
Red blood cell distribution width – standard 
deviation (RDW‑SD), fL

36,2 ± 1,1 6 34,7 ± 1,2 5 35,6 ± 1,4 6

Самки
Females

Mean ± SD n Mean ± SD n Mean ± SD n

Количество лейкоцитов (WBC), 109/л 
White blood cell count (WBC), ×10⁹/L 

9,2 ± 1,5 6 8,3 ± 2,7 5 6,2 ± 1,9* 6

Лимфоциты (LYM #), 109/л
Lymphocytes (LYM #), ×10⁹/L 

6,5 ± 1,2 6 5,2 ± 2,0 5 3,2 ± 0,9* 6

«Средние» клетки» (MON #), 109/л
Middle cells (MON #), ×10⁹/L 

0,7 ± 0,2 6 0,6 ± 0,3 5 0,4 ± 0,2* 6

Гранулоциты (GRA #), 109/л
Granulocytes (GRA #), ×10⁹/L

2,0 ± 0,4 6 2,4 ± 0,7 5 2,6 ± 1,1 6

Лимфоциты (LYM %), % 
Lymphocytes (LYM %), %

70,1 ± 4,0 6 63,1 ± 5,4 5 53,1 ± 7,2* 6

«Средние» клетки» (MON %), % 
Middle cells (MON %), %

7,8 ± 1,2 6 7,3 ± 1,5 5 5,8 ± 1,1 6

Доклинические и клинические исследования
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В результате исследования установлено, что ис-
следуемый препарат не оказывает токсического вли-
яния на показатели двигательной активности, сердеч-
но-сосудистой и дыхательной систем.

В таблице 5 суммированы токсические эффекты, 
возникающие у крыс и кроликов при многократном 
п/к введении ЛС.

Местнораздражающее действие VV-GMCSF-Lact, 
его влияние на органы иммунной системы и некото-
рые обратимые гематологические эффекты – ожи- 
даемые реакции организма на введение вирусного 
препарата. Вместе с тем отсутствие токсических эф-
фектов ЛС в отношении жизненно важных органов и 
систем экспериментальных животных подтверждает 
перспективность использования VV-GMCSF-Lact для 
терапии опухолей у человека.

Результаты исследования общей токсичности и 
фармакологической безопасности VV-GMCSF-Lact 
согласуются с результатами доклинических иссле-
дований других противоопухолевых лекарственных  

средств, разработанных на основе ОВ, в том числе  
на основе ВО [24, 25]. Более того, на портале1 заре- 
гистрировано более 140 клинических исследований,  
в которых рекомбинантные штаммы ВО применяют 
для терапии солидных опухолей. Такое пристальное 
внимание исследователей к этому вирусу как к плат-
форме для разработки лекарств позволяет надеяться  
на скорое появление целого ряда противоопухоле- 
вых препаратов для терапии широкого спектра со- 
лидных опухолей. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на неоспоримые успехи в терапии зло-
качественных новообразований, проблема профилак- 
тики и терапии опухолей остается актуальной био-
медицинской проблемой во всем мире. Наиболее 
перспективными терапевтическими подходами на се-

1 ClinicalTrials.gov. Available at: https://clinicaltrials.gov/ 
Accessed: 14.07.2026.

День 2
Day 2

Носитель
(0,9%-й NaCl)

Vehicle (0.9% NaCl)

VV-GMCSF-Lact  
(1×107 БОЕ/мл)

VV-GMCSF-Lact  
(1×10⁷ PFU/mL)

VV-GMCSF-Lact  
(5 × 107 БОЕ/мл)
VV-GMCSF-Lact  
(5 × 10⁷ PFU/mL)

Гранулоциты (GRA %), %
Granulocytes (GRA %), %

22,1 ± 4,4 6 29,6 ± 5,8 5 41,2 ± 7,4* 6

Количество эритроцитов (RBC), 1012/л 
Red blood cell count (RBC), ×10¹²/L

6,14 ± 0,67 6 6,28 ± 0,53 5 6,03 ± 0,44 6

Уровень гемоглобина (Hb), г/л 
Hemoglobin (Hb), g/L

123 ± 9 6 126 ± 10 5 123 ± 9 6

Гематокрит (HCT), л/л 
Hematocrit (HCT), L/L

0,387 ± 0,030 6 0,399 ± 0,030 5 0,383 ± 0,029 6

Средний объем эритроцита (MCV), фл 
Mean corpuscular volume (MCV), fL

63,2 ± 2,9 6 63,5 ± 1,0 5 63,6 ± 2,6 6

Среднее содержание гемоглобина в эрит- 
роците (MCH), пг 
Mean corpuscular hemoglobin (MCH), pg

20,1 ± 0,9 6 20,1 ± 0,3 5 20,3 ± 0,7 6

Средняя концентрация гемоглобина 
в эритроците (MCHC), г/л 
Mean corpuscular hemoglobin concentration 
(MCHC), g/L

319 ± 7 6 316 ± 2 5 320 ± 3 6

Широта распределения эритроцитов по 
объему – коэффициент вариации (RDW), %
Red blood cell distribution width – coefficient 
of variation (RDW‑CV), %

14,8 ± 0,7 6 14,4 ± 0,8 5 14,5 ± 0,5 6

Широта распределения эритроцитов 
по объему – стандартное отклонение 
(RDW-SD), фл
Red blood cell distribution width – standard 
deviation (RDW‑SD), fL

37,3 ± 2,0 6 35,8 ± 1,4 5 35,9 ± 1,4 6

Примечание.* p < 0,05 на основании Краскела – Уоллиса ANOVA относительно группы, получавшей носитель.

Note. * p < 0.05 based on the Kruskal – Wallis ANOVA compared with the vehicle group.

Таблица предоставлена авторами
The table was provided by the authors

Окончание таблицы 3
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годняшний день считают таргетную терапию и им-
мунотерапию. Виротерапия – один из активно разви-
вающихся иммунотерапевтических подходов, имеет  
ряд неоспоримых преимуществ, основными из кото-
рых являются низкая общая токсичность вирусных 
препаратов при высокой онколитической активности. 
Введение в геном онколитических вирусов трансге-
нов с заданными свойствами может обеспечить зна- 
чительное повышение терапевтической эффективно-
сти препаратов этого класса.

В данной работе представлены результаты до-
клинических исследований безопасности вирусного 
противоопухолевого препарата на основе рекомби-
нантного штамма VV-GMCSF-Lact вируса осповакци-
ны, противоопухолевая эффективность которого бы-
ла доказана на широкой панели опухолей человека 
и животных. Установлено, что лекарственный пре-
парат на основе VV-GMCSF-Lact хорошо переносит-
ся экспериментальными животными, безопасен в  
исследованных дозах как при однократном, так и при 

Таблица 4. Артериальное давление (АД) и частота сердечных сокращений (ЧСС) 

Table 4. Blood pressure (BP) and heart rate (HR)

Носитель
(0,9%-й NaCl)

Vehicle (0.9 % NaCl) 

VV-GMCSF-Lact  
(1 × 107 БОЕ/мл)
VV-GMCSF-Lact  
(1 × 10⁷ PFU/mL)

VV-GMCSF-Lact  
(5 × 107 БОЕ/мл)
VV-GMCSF-Lact  
(5 × 10⁷ PFU/mL)

Самцы
Males

Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD

День 2
Day 2

(n = 6) (n = 6) (n = 6)

ЧСС, уд/мин
HR, beats/min

464 ± 21 439 ± 35 398 ± 37*

АД, мм рт. ст.
BP, mmHg

120 ± 12 112 ± 14 115 ± 12

День 22
Day 22

(n = 6) (n = 6) (n = 6)

ЧСС, уд/мин
HR, beats/min

411 ± 13 426 ± 38 398 ± 29

АД, мм рт. ст.
BP, mmHg

145 ± 18 142 ± 7 147 ± 10

Самки
Females

Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD

День 2
Day 2

(n = 6) (n = 6) (n = 6)

ЧСС, уд/мин
HR, beats/min

426 ± 23 443 ± 38 429 ± 28

АД, мм рт. ст.
BP, mmHg

106 ± 13 120 ± 12 121 ± 14

День 22
Day 22

(n = 6) (n = 6) (n = 6)

ЧСС, уд/мин
HR, beats/min

408 ± 33 410 ± 35 396 ± 24

АД, мм рт. ст.
BP, mmHg

131 ± 10 129 ± 7 135 ± 11

Примечания. Mean ± SD – среднее ± стандартное отклонение; n – количество животных в группе; БОЕ – бляшкообра- 
зующие единицы; ЧСС – частота сердечных сокращений; АД – артериальное давление. 

* р < 0,05 на основании критерия Краскела – Уоллиса относительно группы, получавшей носитель.

Note. Mean ± SD – mean ± standard deviation; n – number of animals per group; PFU – plaque-forming units; HR – heart  
rate; BP – blood pressure. 

* р < 0.05 based on the Kruskal – Wallis test compared with the vehicle group.

Таблица предоставлена авторами
The table was provided by the authors
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многократном введении и рекомендуется для кли- 
нических испытаний фазы I (безопасность и пере- 
носимость лекарственного препарата) у онкологиче-
ских пациентов. 
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Table 5. Toxic effects following multiple administration of the drug (4 injections at weekly intervals)

Вид животных
Animal species

Доза
Dose

Токсические эффекты
Toxic effects

Клиническая 
значимость

Clinical 
significance

Значение 
NOAEL

NOAEL value

Крысы 
Rats

1 × 107 БОЕ
1 × 10⁷ PFU

Гематология: снижение доли палочкоядерных нейтро-
филов (день 29)
Hematology: decreased band neutrophils (day 29)

Нет
No

5 × 107 БОЕ
5 × 10⁷ PFU

5 × 107 БОЕ
5 × 10⁷ PFU

Гематология: снижение MCHC (день 43).
Гистопатология (день 29): кожа в области введения  – 
воспалительная реакция, подмышечные лимфоузлы  – 
гиперплазия лимфоцитов (иммунный ответ).
Снижение ЧСС (день 2)
Hematology: decreased MCHC (day 43).
Histopathology (day 29): skin at the injection site – inflam-
matory response, axillary lymph nodes – lymphocyte hyper-
plasia (immune response).
Decreased heart rate (day 2)

Нет
No

Кролики 
Rabbits 

1 × 107 БОЕ
1 × 10⁷ PFU

Нет
No

–

5 × 107 БОЕ
5 × 10⁷ PFU5 × 107 БОЕ

5 × 10⁷ PFU

Гематология (день 2): лимфопения, моноцитопения, гра-
нулоцитоз
Hematology (day 2): lymphopenia, monocytopenia, granu-
locytosis

Нет
No
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