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Расширение знаний в области молекулярной биологии вирусов и их взаимодействия с клеткой позволяет ис-
пользовать вирусы в качестве инструмента для борьбы с онкологическими заболеваниями, поскольку клетки
злокачественных опухолей, как правило, приобретают повышенную чувствительность к вирусам. Вместе с
тем, для применения вирусного онколиза в терапии злокачественных заболеваний необходимо обеспечить
максимально возможную безопасность онколитических вирусов для больного и его окружения. Энтерови-
русы человека рассматриваются в качестве одного из наиболее удобных исходных объектов для создания
онколитических вирусов, так как многие представители энтеровирусов либо полностью непатогенны для
человека, либо вызывают малоопасные заболевания. Развитие методов генетической инженерии позволя-
ет создавать высокоаттенуированные энтеровирусы, обладающие повышенной безопасностью и селек-
тивностью. В данном обзоре основные представители рода энтеровирусов – вирусы ECHO, Коксаки и
вакцинные штаммы полиовирусов – рассмотрены в качестве перспективных исходных объектов для со-
здания эффективных онколитических вариантов. Описаны уже созданные и апробированные онколити-
ческие варианты энтеровирусов, рассмотрены перспективы их применения в онкотерапии и проблемы,
связанные с совершенствованием и практическим использованием. 

Ключевые слова: онколитические энтеровирусы, вирусная онкотерапия, вирусы Коксаки, вирусы ЕСНО,
полиовирусы. 
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* ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на очевидный прогресс в понимании
механизмов злокачественной трансформации, те�

* Эл. почта: Tikunova@niboch.nsc.ru

рапия опухолей по�прежнему остается исключи�
тельно сложной задачей. До начала прошлого века
противоопухолевая терапия сводилась к хирурги�
ческому удалению опухоли. После открытия рент�
геновских лучей и радиоактивности большие на�
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дежды возлагались на лучевую терапию, однако,
кардинального прорыва не произошло [1]. С кон�
ца 1940�х годов стали развиваться методы химио�
терапии, которые в ряде случаев позволили су�
щественно увеличить продолжительность жизни
больных, особенно в случае лейкозов [2, 3], но
основным недостатком радио� и химиотерапии
по�прежнему остается относительно низкая их
специфичность. В последние годы активно раз�
рабатываются более специфичные химиотера�
певтические препараты и антитела, нацеленные
на определенные типы раковых клеток [46]. В
качестве альтернативного подхода изучается так�
же возможность применения онколитических ви�
русов. 

Возможность использования вирусов в тера�
пии онкологических заболеваний связана с изби�
рательностью цитолитического действия, кото�
рое оказывают на раковые клетки непатогенные
или слабопатогенные для человека вирусы. Еще в
начале 1900�х гг. появились сообщения о неожи�
данном улучшении состояния ряда онкологиче�
ских больных после вакцинации или перенесен�
ной вирусной инфекции. Так, наблюдали выра�
женную ремиссию у больной лейкозом после
гриппоподобного заболевания [7], а также умень�
шение размеров опухоли у больной раком шейки
матки после введения антирабической вакцины
[8]. Вскоре после открытия вирусов начались по�
иски оптимальных моделей для их культивирова�
ния. В ходе поиска было обнаружено, что клетки
опухолей зачастую обладают повышенной чув�
ствительностью ко многим вирусам. В 1920�х гг. в
работах Левадити и Николау [9–11] был установ�
лен онкотропизм многих инфекционных виру�
сов. Вирусы оказались способными избирательно
размножаться в опухолях животных, причем в ря�
де случаев онкотропизм сопровождался онколи�
тическим действием [11]. Эти наблюдения указы�
вали на принципиальную возможность использо�
вания вирусного онколиза в терапии рака. 

Исследования онколитической активности
вирусов получили дальнейшее развитие в 1950–
1970�х гг. [12]. Так, экспериментально обнару�
жили, что у перенесших корь больных лимфо�
мой Беркитта и болезнью Ходжкина наблюда�
ется временное улучшение состояния [13, 14].
Онколитической активностью обладают виру�
сы гриппа [15], энтеровирусы [12, 16] и некото�
рые другие вирусы [17, 18]. Описаны успешные
попытки применения аденовирусов в терапии
рака шейки матки [19–21] и энтеровирусов –
при опухолях пищеварительного тракта [22]. 

Несмотря на обнадеживающие результаты,
применение вирусных препаратов в онкологии
осложняется несколькими обстоятельствами. Во�
первых, отмечались случаи неконтролируемого
развития вирусной инфекции, что значительно

ухудшало состояние больного. Во�вторых, в
большинстве случаев развитие вирусной инфек�
ции приводило к закономерному появлению ви�
рус�специфического иммунного ответа, что су�
щественно ослабляло онколитический эффект.
В�третьих, отсутствие понимания механизмов,
лежащих в основе противоопухолевых свойств
вирусов, осложняло внедрение таких подходов в
клиническую практику. Не были разработаны
также этические критерии испытаний противо�
опухолевой активности вирусов, а проводимые в
ряде случаев без должного регламента клиниче�
ские испытания серьезно дискредитировали саму
идею использования явления вирусного онколиза
в терапии рака. Все это на несколько десятилетий
приостановило изучение возможностей и эффек�
тивности использования вирусов в качестве про�
тивоопухолевых средств [23].

Следующий этап в исследованиях онколити�
ческих вирусов стал возможным благодаря дости�
жениям молекулярной биологии и вирусологии, а
также в связи с совершенствованием методов ге�
нетической инженерии. Появилась возможность
создания рекомбинантных вирусов, способных с
повышенной селективностью инфицировать
клетки опухолей или стимулирующих синтез про�
тивоопухолевых продуктов в зараженных клетках
[24, 25]. Современные подходы к повышению из�
бирательности действия вирусов в отношении
опухолевых клеток направлены на решение двух
основных задач. Первая, “трансдукционное на�
целивание”, предполагает модифицировать по�
верхностные белки вириона таким образом, что�
бы обеспечить преимущественное связывание
вируса с рецепторами, расположенными главным
образом на поверхности опухолевых клеток [26].
Вторая, “нетрансдукционное нацеливание”, на�
правлена на повышение избирательности репли�
кации вируса на опухолевых клетках [24, 27].
Каждый из этих подходов позволяет повысить
онкотропизм вируса, однако, наибольший эф�
фект может быть достигнут при их комбинации
[28]. Для разработки онколитических вариантов
опробованы вирусы нескольких семейств, из ко�
торых, безусловно, наибольший интерес пред�
ставляют вирусы, прототипы которых не связаны
с серьезными заболеваниями человека. 

ЭНТЕРОВИРУСЫ: СВОЙСТВА 
И КЛАССИФИКАЦИЯ

Энтеровирусы относятся к роду Enterovirus и
входят в семейство Пикорнавирусов (Picornaviri�
dae). Энтеровирусы реплицируются в основном в
желудочно�кишечном тракте (ЖКТ), что обу�
словлено их устойчивостью к кислой среде желуд�
ка. Они также устойчивы к действию многих де�
тергентов, дезинфицирующих средств и длитель�
но сохраняют жизнеспособность при комнатной
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температуре. Энтеровирусы распространены по�
всеместно, насчитывая, по меньшей мере, 10 ви�
дов, каждый из которых подразделяют на отдель�
ные гено� и серотипы. Среди энтеровирусов встре�
чаются как патогенные для человека, так и такие,
связь которых с заболеваниями не установлена [29].
Возбудитель полиомиелита (полиовирус) также
относится к роду энтеровирусов. 

Энтеровирусы представляют собой безоболо�
чечные вирусы, вирионы которых имеют форму
икосаэдра диаметром 28–30 нм. Их капсид состоит
из четырех структурных белков, VP1–VP4 [30], из
которых VP1–VP3 формируют внешнюю поверх�
ность, а VP4 расположен внутри капсида. Геном эн�
теровирусов представлен одноцепочечной (+)РНК
размером 7.2–8.5 т.н., которая обладает инфекци�
онностью при ее введении в клетки. Геномная РНК
содержит единственную открытую рамку трансля�
ции (ОРТ), 5'� и 3'�некодирующие участки и по�
ли(A)�последовательность на 3'�конце (рисунок).
5'�конец генома ковалентно связан с белком VPg
[31, 32]. 5'�нетранслируемая область (НТО) сильно
структурирована, она содержит участки, необходи�
мые для репликации генома, а также сайт внутрен�
ней посадки рибосом (IRES), используемый для кеп�
независимой трансляции вирусной РНК [33, 34]. 3'�
НТО генома энтеровируса важна для инициации
синтеза (–)РНК [35]. Вирусная РНК без поли(A)�
последовательности утрачивает инфекционность
[36]. Геномная РНК энтеровирусов способна к ре�
комбинации с относительно высокой частотой
[37]; чем выше гомология между РНК различных
энтеровирусов, тем с большей вероятностью мо�
жет происходить их взаимная рекомбинация [30].

Репликация энтеровирусной РНК, как и сборка
вирионов, происходит в цитоплазме инфицирован�
ной клетки. Геномная вирусная РНК, попавшая в
цитоплазму, транслируется с образованием единого
белка�предшественника [38]. В дальнейшем белок�

предшественник разрезается вирусными протеаза�
ми сначала на три фрагмента, а потом на зрелые ви�
русные белки (рисунок). Кроме структурных белков
вириона, белок�предшественник содержит вирус�
ную РНК�зависимую РНК�полимеразу и ряд дру�
гих неструктурных белков, участвующих в реплика�
ции генома. Эти белки обеспечивают синтез проме�
жуточной (–)РНК, что далее приводит к синтезу
новых геномных (+)РНК. По мере синтеза и накоп�
ления капсидных белков происходит формирова�
ние вирионов. 

Для заражения клетки энтеровирусы исполь�
зуют в качестве рецепторов и корецепторов раз�
личные поверхностные клеточные белки. Многие
энтеровирусы связываются с фактором CD55/DAF,
одним из компонентов каскада комплемента. Од�
нако большинству энтеровирусов для эффектив�
ного заражения клетки недостаточно одного вза�
имодействия с CD55. Например, некоторым
ECHO�вирусам в качестве корецептора нужен
β2�микроглобулин [39], а большинство предста�
вителей Коксаки группы А взаимодействуют од�
новременно с CD55 и молекулой интегрина
ICAM�1 [40, 41]. Вирусы Коксаки группы В в ос�
новном используют так называемый рецептор ви�
русов Коксаки и аденовирусов (CAR), белок с мо�
лекулярной массой 46 кДa, который относится к
суперсемейству иммуноглобулинов [42–44], а по�
средником при проникновении полиовирусов в
клетку служит гликопротеин CD155 [45].

Энтеровирусы попадают в организм через сли�
зистую оболочку верхних дыхательных путей или
ЖКТ, после чего они размножаются преимуще�
ственно в лимфоидных образованиях носоглотки
(аденоиды и миндалины) и тонкого кишечника
(Пейеровы бляшки). Обычно инфекция протекает
достаточно легко и бессимптомно, реже с призна�
ками легкого недомогания – лихорадкой, головной
болью, тошнотой, болями в брюшной области,

Геномная РНК энтеровирусов

Полипротеин
P1 P2 P3

VP4 VP2 VP3 VP1 2A 2B 2C 3A 3B 3C 3D

IRES I

VPg
5'�НТО

поли(А)
3'�НТО

Организация энтеровирусного генома и кодируемых им белков. IRES I – участок внутренней посадки рибосом перво�
го типа; 5'HTO и 3'HTO – 5'� и 3'�нетранслируемые районы. Стрелки снизу показывают расщепление энтеровирусного
полипротеина двумя вирусными протеазами (2A и 3C) на три фрагмента: P1, P2 и P3. 
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рвотой [29]. Энтеровирусы, при их распростране�
нии за пределы ЖКТ, могут вызывать заболевания
различной степени тяжести [30]. Тяжелейшей энте�
ровирусной инфекцией является полиомиелит.
Чаще всего полиовирусы реплицируются в ЖКТ
почти бессимптомно, но иногда вирус проникает
в центральную нервную систему (ЦНС), где пора�
жает моторные нейроны передних рогов спинно�
го мозга. У перенесших полиомиелит часто сохра�
няются стойкие парезы и параличи разных групп
мышц, что порой приводит к пожизненной инва�
лидности. Вирусы Коксаки групп А и В, вирусы
ECHO и другие энтеровирусы как правило не
столь опасны, хотя иногда могут вызывать такие
тяжелые заболевания, как асептический серозный
менингит, менингоэнцефалит, острый миокардит и
геморрагический синдром новорожденных [46, 47].
Кроме того, эти вирусы могут вызывать ОРВИ,
диарею, геморрагический конъюнктивит и Борн�
хольмскую болезнь (эпидемическую плевроди�
нию). Некоторые вирусы Коксаки группы А (серо�
типы 46, 9, 10 и 16), группы В (серотипы 2 и 5), а
также энтеровирус 7 часто определяются как воз�
будители энтеровирусного стоматита, который
иногда протекает в виде энтеровирусной экзанте�
мы полости рта и конечностей [30]. Вирусы
ECHO�11 и ECHO�19 могут вызывать воспаление
оболочки глаза, энтеровирусный увеит, нередко
приводящий к слепоте [48, 49]. Эти вирусы могут
также вызвать геморрагический синдром ново�
рожденных [50, 51]. Несмотря на внушительный
список заболеваний, более чем в 90% случаев за�
ражения полиовирусами, и по меньшей мере в
50% случаев заражения другими энтеровируса�
ми, инфекции протекают стерто или бессимп�
томно, что позволяет считать ряд представите�
лей энтеровирусов апатогенными вирусами�са�
профитами [52–54].

ОНКОТРОПНЫЕ И ОНКОЛИТИЧЕСКИЕ 
СВОЙСТВА ЭНТЕРОВИРУСОВ

Сообщения об онколитических свойствах раз�
личных энтеровирусов начали появляться с 1950�х
годов [55, 56]. Комплексные исследования онколи�
тической активности энтеровирусов проводились
как на животных моделях солидных опухолей, так и
в экспериментах на добровольцах. Особенно по�
дробно описаны результаты изучения вирусов
ECHO серотипов 1, 7 и 12 [53, 57–59], полиовируса
типа 1 [60–63] и вируса Коксаки А21 [64–66]. 

Существенные различия в патогенности отдель�
ных представителей энтеровирусов обусловили два
основных подхода к исследованию их онколитиче�
ской активности. Онколитический потенциал апа�
тогенных и крайне низкопатогенных вариантов
можно изучать без введения каких�либо модифи�
каций. В то же время, патогенные вирусы необхо�
димо предварительно аттенуировать, в том числе

путем создания методами генетической инжене�
рии рекомбинантных вариантов с повышенной
селективностью в отношении опухолевых клеток
при снижении способности размножаться в здо�
ровых клетках. 

Одними из первых для изучения противоопу�
холевой активности энтеровирусов стали исполь�
зовать вирусы ECHO. Этот акроним от Enteric Cy�
topathic Human Orphan означает, что энтеровиру�
сы ECHO оказывают цитопатическое действие в
культуре клеток и являются “сиротами”, т.е. не
связаны с какими�либо заболеваниями человека.
Впоследствии связь некоторых представителей
эховирусов с заболеваниями все же была установ�
лена, однако это название прочно утвердилось.
Ряд непатогенных вирусов ECHO, а также неко�
торые штаммы вирусов Коксаки выделили от со�
вершенно здоровых детей в ходе массовой вакци�
нации против полиомиелита в конце 1950�х гг., в
ходе изучения причин отсутствия иммунитета
против вакцинного полиовируса у некоторых де�
тей. Выяснилось, что одновременное протекание
бессимптомной энтеровирусной инфекции пре�
пятствует заселению кишечника вакцинным по�
лиовирусом вследствие эффекта интерференции.

Живые энтеровирусные вакцины

Оказалось, что выделенные от здоровых детей
штаммы непатогенных энтеровирусов ECHO и
Коксаки способны не только препятствовать за�
селению кишечника вакцинными штаммами по�
лиовируса, но и предотвращать развитие ряда
вирусных заболеваний за счет феномена интер�
ференции. На основе коллекции непатогенных
штаммов энтеровирусов, выделенных из фека�
лий здоровых новорожденных и детей дошколь�
ного возраста, под руководством М.К. Вороши�
ловой в Институте полиомиелита и вирусных эн�
цефалитов АМН СССР в 1960–1970�е годы были
созданы живые энтеровирусные вакцины (ЖЭВ)
[67]. После тщательного изучения свойств штам�
мы ГС�ЕСНО�1 и Л572�ЕСНО�12 [68, 69] были
признаны вакцинными и использованы для про�
изводства живых энтеровирусных вакцин ЖЭВ�4
и ЖЭВ�7 соответственно [52, 53, 70]. Первона�
чально планировалось использовать ЖЭВ для
борьбы с энтеровирусными инфекциями путем
вытеснения болезнетворных вирусов конкуриру�
ющими непатогенными симбионтами. В даль�
нейшем показали, что ЖЭВ способны ограничи�
вать развитие инфекций, вызываемых не только
патогенными энтеровирусами, но и вирусом
гриппа, другими возбудителями ОРВИ, вирусом
герпеса и пр. [52, 53, 67], по�видимому, из�за эф�
фекта интерференции вследствие стимуляции
образования интерферона реплицирующимися
непатогенными вирусами. ЖЭВ также испытыва�
ли в качестве средства против некоторых хрони�

3*
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ческих заболеваний (герпетические поражения,
рассеянный склероз, боковой амиотрофический
склероз, прогредиентные формы клещевого эн�
цефалита) и злокачественных опухолей [52, 53]. 

В 1958–1968 гг. в ряде клиник на 1452 онколо�
гических больных с поздними стадиями опухоле�
вого процесса и неэффективностью традицион�
ной терапии испытывали три штамма живой вак�
цины против полиомиелита и штаммы ЖЭВ и в
ряде случаев отмечали положительный клиниче�
ский эффект [53]. В частности, улучшение состоя�
ния, стабилизацию или уменьшение размеров опу�
холи наблюдали у 58% больных в группе из 248 че�
ловек, что позволяло осуществить в дальнейшем
хирургическое вмешательство [53]. Наилучшие
результаты отмечены при опухолях ЖКТ [71].
При этом установлено, что непатогенные энтеро�
вирусы способны размножаться в клетках опухо�
ли [72], служат мощными индукторами образова�
ния интерферона и активаторами Т�клеточного
иммунитета, благотворно влияют на лейкопоэз,
вызывают радиопротективный эффект и могут
использоваться в комплексе с другими методами
терапии опухолей [53, 73, 74].

Разработка онколитического энтеровирусного 
препарата Ригвир

С начала 1960�х гг. онколитическую актив�
ность ECHO�вирусов изучали также в Институте
микробиологии им. А. Кирхенштейна АН Лат�
вийской ССР под руководством А. Я. Муцениеце
[59]. Для повышения онколитической активно�
сти природные энтеровирусные штаммы много�
кратно пассировали в культурах клеток опухолей
человека. В 1968 г. были начаты клинические ис�
пытания пяти аттенуированных онколитических
штаммов энтеровирусов группы ECHO. В испы�
таниях участвовали добровольцы – больные ра�
ком IV стадии, у которых традиционные методы
терапии оказались неэффективными. Вирусные
препараты вводили путем внутримышечных инъ�
екций. При этом у некоторых больных отмеча�
лась гибель части клеток опухоли с характерными
для энтеровирусов цитопатическими признака�
ми, но в целом эффективность терапевтического
действия была низкой. По мнению авторов, это
было связано со значительной массой опухоли и
быстрым развитием противовирусного иммуни�
тета. На этом основании предложена стратегия,
включающая радикальное хирургическое вмеша�
тельство, с последующим применением вироте�
рапии для уничтожения оставшихся опухолевых
клеток и метастазов и стимуляции противоопухо�
левого иммунитета [75]. 

По результатам проведенных испытаний
штамм энтеровируса ECHO�7, обладавший наи�
более выраженными онколитическими свойства�
ми, отобрали для дальнейшего изучения и назва�

ли Rigvir [76, 77]. С 1988 года проводилась фаза III
клинических испытаний, в которой сравнивали
эффективность Rigvir с эффективностью опера�
тивной, лучевой и химиотерапии. В 2004 году
Rigvir был запатентован и официально зареги�
стрирован в качестве лекарственного средства в
Латвии, став первым в мире энтеровирусным пре�
паратом, который, пройдя полный цикл клини�
ческих исследований, применяется в онкотера�
пии. С 2008 года препарат Rigvir доступен в апте�
ках и медицинских учреждениях Латвии как
строго рецептурное средство. Информацию о
свойствах и применении данного препарата мож�
но найти на сайте Латвийского центра виротера�
пии (www.viroterapija.lv).

Онколитические свойства вирусов ECHO

Развитие молекулярной и клеточной биологии
позволило выйти на новый уровень исследова�
ния онколитических энтеровирусов. Энтерови�
рус ECHO�1 (штамм Farouk) на протяжении ряда
лет используется в качестве модели онколитиче�
ского вируса в университете австралийского го�
рода Ньюкасл, [57, 58, 78]. В частности, установ�
лена способность ECHO�1 вызывать лизис всех
восьми использованных линий клеток рака яич�
ников. Отмечено существенное подавление мета�
стазирования и роста опухолей, культивируемых
in vivo в иммунодефицитных мышах [78]. Онколи�
тические свойства вируса ECHO�1 подтверждены
также на модели мышиных ксенотрансплантатов
клеток рака предстательной железы человека [57].
С целью изучения онколитических свойств виру�
са динамику роста и лизиса ксенотрансплантатов
метастазирующих линий клеток рака желудка
определяли по биолюминесценции клеток, экс�
прессирующих люциферазу, [58]. Однократная
внутриопухолевая инъекция вируса ECHO�1 при�
водила к существенному замедлению роста опу�
холи и уменьшению метастазирования. Преиму�
щество вируса перед другими противоопухоле�
выми средствами состоит в его способности
находиться в организме в течение длительного
времени благодаря постоянному размножению
в клетках опухоли, что делает излишним по�
вторное введение [58]. 

Интенсивно изучается также механизм изби�
рательности вируса ECHO�1 в отношении опухо�
левых клеток. Этот вирус проникает в клетки,
связываясь c клеточным рецептором VLA�2 – ин�
тегрином α2β1 [79]. Поверхностные белки вируса
взаимодействуют с доменом I α2�субъединицы
этого рецептора [80]. Интегрин α2β1 интенсивно
продуцируется в клетках рака яичников, желудка,
предстательной железы и других органов, что от�
части обуславливает повышенный тропизм виру�
сов ECHO в отношении клеток злокачественных
опухолей [57, 58, 81]. Этот интегрин участвует во
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взаимодействии с белками внеклеточного мат�
рикса – коллагеном типа I и ламинином. Усилен�
ная экспрессия интегрина α2β1 может способ�
ствовать распространению злокачественной опу�
холи, в частности, метастазированию в брюшную
полость [82–85]. Предполагается, что взаимодей�
ствие опухолевых клеток, несущих интегрин α2β1,
с вирусом ЕСНО�1 может препятствовать их рас�
пространению по организму вследствие конку�
ренции вируса за связывание с белками внекле�
точного матрикса [58]. Следует отметить, что меха�
низмы собственно цитолитической активности
вируса ECHO�1 пока изучены недостаточно. Уста�
новлено, что для эффективного размножения виру�
са необходим не только интегрин α2β1 на поверхно�
сти клетки, что указывает на существование допол�
нительных механизмов, обеспечивающих
восприимчивость клеток [58]. В отличие от ряда
других вирусов, ECHO�1 связывается с α2β1�ин�
тегрином, находящимся в неактивном конфор�
мационном состоянии. Это приводит к класте�
ризации интегрина на поверхности клеток и ак�
тивации сигнальных путей, способствующих
проникновению вируса в клетку путем эндоци�
тоза, причем механизм взаимодействия вируса с
α2β1�интегрином отличается от механизма взаи�
модействия между белками внеклеточного мат�
рикса и интегрином, что приводит к активации
других сигнальных путей эндоцитоза [86]. Де�
тальные механизмы этого процесса еще предсто�
ит выяснить. 

Онколитические свойства вирусов Коксаки

Энтеровирусы Коксаки (Сoxsackievirus) под�
разделяются на группы А и В. Первые данные об
онколитической активности нескольких предста�
вителей группы В вирусов Коксаки были получе�
ны еще в середине ХХ века [12]. Однако более
углубленное изучение онколитического потенци�
ала вирусов Коксаки было проведено за послед�
ние годы на модели вирусов группы А, в основ�
ном Коксаки А21 (штамм Kuykendall) [64–66]. 

Вирус Коксаки А21 в качестве рецептора ис�
пользует одновременно две молекулы – CD55/DAF
и молекулу интегрина ICAM�1 [40, 41]. Эти рецеп�
торы в умеренных количествах представлены на по�
верхности клеток нормального эпителия дыхатель�
ных путей [87]. При этом молекулы ICAM�1 и
DAF зачастую в большом количестве присутству�
ют на поверхности клеток многих опухолевых ли�
ний, что определяет их повышенную чувстви�
тельность к вирусу Коксаки А21. Эти же молеку�
лы способствуют проявлению злокачественных
свойств опухолевых клеток, большое количество
DAF на поверхности опухолевых клеток защища�
ет их от цитотоксического действия комплемента
[88], а ICAM�1, взаимодействуя с антигеном цир�

кулирующих лимфоцитов LFA�1, способствует
метастазированию [89]. 

Онколитическая активность вируса Коксаки
A21 показана на различных видах опухолей как
in vitro, так и на животных моделях. По результа�
там проведенных тестов этот вирус оказался эф�
фективным онколитиком для клеток злокаче�
ственной меланомы [60, 90, 91], множественной
миеломы [64], рака молочной [66] и предстатель�
ной железы [57].

Чувствительность опухолевых клеток к виру�
сам Коксаки определяется не только соответству�
ющими рецепторными молекулами, представ�
ленными на их поверхности, но и рядом других
факторов, в том числе соотношением скорости
репликации вируса и скорости роста опухоли.
Математическое моделирование предсказывает,
что вирусный онколиз менее эффективен в отно�
шении быстрорастущих опухолей, когда прирост
опухолевых клеток может превышать число по�
гибших [92]. Справедливость такого предсказа�
ния подтверждена при сравнении эффективности
онколиза двух морфологически близких линий
меланом, отличающихся по скорости роста на
мышах с иммунодефицитом. Линии SK�Mel�28
(медленнорастущая) и ME4405 (быстрорастущая)
экспрессируют одинаковые уровни рецепторов
ICAM�1 и DAF и обладают одинаковой способ�
ностью реплицировать вирус Коксаки А21. Дина�
мика онколитической активности этого вируса
оказалась выше на медленнорастущей линии кле�
ток SK�Mel�28. Это, однако, не означает, что он�
колитическая терапия неперспективна для быст�
рорастущих опухолей, поскольку, несмотря на
различную динамику уничтожения опухолевых
клеток, однократное введение вируса Коксаки
А21 внутрь опухоли или внутрибрюшинно приво�
дило к значительному уменьшению размера опу�
холей как SK�Mel�28, так и ME4405 и даже к пол�
ному их исчезновению [65]. 

Онколитическую активность вируса Коксаки
A21 изучали также на клетках множественной ми�
еломы in vitro [64]. Результатом введения CV�A21
в образцы биопсий костного мозга больных мно�
жественной миеломой стало уничтожение 98.7%
CD138+ плазматических клеток. Эти данные ука�
зывают на возможности виротерапии с использо�
ванием СV�A21 непосредственно перед процеду�
рой трансплантации аутологичных стволовых
клеток с целью избавления от злокачественных
плазматических клеток ex vivo.

Получены данные о чувствительности к вирусу
Коксаки А21 и клеток рака молочной железы [66].
Заражение вирусом с высокой множественностью
приводило к быстрому цитопатическому действию
в восьми из девяти использованных линий клеток
рака молочной железы, причем в контрольной ли�
нии нормальных клеток молочной железы цитопа�
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тического действия не отмечалось. Онколитиче�
скую эффективность вируса Коксаки А21 оце�
нивали с использованием биолюминесцентных
моделей ксенотрансплантатов рака молочной же�
лезы на мышах с иммунодефицитом (линии опу�
холевых клеток T47D и клеток MDA�MB�231).
Уже к 42�му дню после однократного внутри�
венного введения вируса у мышей исчезали ме�
тастазы, а объем первичных опухолей не превы�
шал одной трети от исходного, в то время как в
контрольной группе объем опухолей достигал
300–5000% от исходного уровня. Отмечено, что
у части мышей вирус находился в организме до
конца эксперимента, поскольку его репликация
поддерживалась за счет остаточных опухолевых
клеток, служивших субстратом для репликации
вируса. Тем не менее, подобное длительное при�
сутствие вируса не вполне отражает реальную
ситуацию, поскольку в экспериментах исполь�
зовали мышей с иммунодефицитом, которые не
обладают противовирусным иммунитетом. В ре�
альности развитие иммунного ответа против ви�
руса, либо иммунитет в результате ранее перене�
сенной бессимптомной инфекции могут не�
сколько ослабить терапевтическое действие.
Учитывая это, перспективным представляется
проведение нескольких последовательных кур�
сов вирусов Коксаки различных серотипов, тем
более что ряд таких вирусов (серотипы А13, А15,
А18 и А21) имеют сходную онколитическую эф�
фективность [55].

В связи с тем, что чувствительность разных
опухолей к вирусу может варьировать, эффектив�
ность терапии можно повысить за счет комбини�
рованного применения онколитического вируса и
химиотерапии. Такую возможность изучали на ли�
ниях клеток рака молочной железы (MDA�MB�231
и T47D), поджелудочной железы (PANC�1) и пря�
мой кишки (DLD�1) [91]. Все эти линии клеток
характеризуются высоким уровнем рецепторов
ICAM�1, но экспрессия DAF в клетках PANC�1 и
DLD�1 была низкой. Комбинация вируса Кокса�
ки А21 и доксорубицина оказывала синергический
эффект во всех использованных клетках in vitro и
приводила к значительному ускорению их гибели.
Ксенотрансплантаты клеток MDA�MB�231, ме�
ченных люциферазой, также оказались чувстви�
тельными к комбинации вируса Коксаки А21 и
доксорубицина, причем терапевтический эффект
обеспечивали дозы доксорубицина, значительно
меньшие, применяемых при монотерапии. Ввиду
перспективности применения вируса Коксаки А21
в качестве онколитика, в Австралии с 2009 года
проводятся клинические испытания (фазы I и II)
препарата на основе этого вируса (CAVATAK™,
www.viralytics.com) на больных опухолями головы и
шеи, злокачественной меланомой, раком молоч�
ной и поджелудочной железы.

Онколитические свойства аттенуированных 
штаммов полиовирусов

Полиовирусы являются возбудителями полио�
миелита, при котором поражаются моторные
нейроны спинного мозга. Патогенные штаммы
вируса полиомиелита дикого типа подразделяют�
ся на три серотипа, поэтому для профилактики
полиомиелита используется живая оральная вак�
цина, представляющая собой вакцинные аттену�
ированные штаммы полиовируса серотипов I, II
и III, полученные в 1950�х годах А. Сэбиным [93].
Эти штаммы полностью лишены нейровирулент�
ности, хотя сохраняют способность размножаться в
кишечнике и вызывать стойкий пожизненный им�
мунитет. Вакцинные штаммы полиовируса – ти�
пичные непатогенные энтеровирусы, пригодные
для испытания онколитических свойств. Онко�
литическая активность вакцинных штаммов по�
казана в ряде ранних работ [52, 53, 72]. В послед�
ние годы в связи с развитием методов генетиче�
ской инженерии полиовирусы стали активно
применяться для создания рекомбинантных ва�
риантов, в том числе с усиленными онколитиче�
скими свойствами [94, 95].

Единственный клеточный рецептор полиови�
русов – гликопротеин CD155, относящийся к су�
персемейству иммуноглобулинов [45]. Как и дру�
гие рецепторы энтеровирусов, этот белок в боль�
ших количествах экспонируется на поверхности
опухолевых клеток различного происхождения,
включая эпидермальные и остеогенные карцино�
мы, рак молочной железы и толстого кишечника,
нейробластому и другие [96–98]. Высокий уро�
вень продукции CD155 часто отмечается в злока�
чественных опухолях нейроэктодермального
происхождения – астроцитоме, олигодендро�
глиоме и мультиформной глиобластоме [96–98].
При этом в нетрансформированных клетках
CD155 экспрессируется на исключительно низ�
ком уровне, что, по�видимому, определяет нечув�
ствительность этих клеток к полиовирусам [96].
Установлено, что повышенная представленность
CD155 на поверхности многих опухолевых клеток
определяется активностью морфогенного факто�
ра Sonic hedgehog (Shh) и факторами транскрип�
ции Gli1 и Gli3 [99]. Сигнальный путь фактора
Shh в норме активен только в эмбриогенезе, од�
нако многие виды рака характеризуются его па�
тологической активацией [100]; благодаря это�
му CD155 является маркером различных линий
раковых клеток, а опухоли, экспрессирующие
CD155, представляют собой потенциальные ми�
шени для онколитического действия полиови�
русов. 

Поскольку применение больших терапевтиче�
ских доз полиовирусов в онкотерапии несет потен�
циальную угрозу реверсии вакцинного вируса к ди�
кому типу, особое внимание на начальных стадиях
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исследований уделялось вопросам безопасности.
Для этого генно�инженерными методами на основе
полиовируса типа I (штамм Mahoney) были созданы
векторы, так называемые антиопухолевые реплико�
ны [101, 102]. В этих векторах ген, кодирующий
капсидный белок VP1, заменен геном gag вируса
иммунодефицита человека типа 1. Сборка полно�
ценных вирусных частиц достигалась одновре�
менным заражением клеток полиовирусом и ви�
русом�помощником – штаммом вируса осповак�
цины, несущим ген капсидного белка VP1.
Полученный рекомбинантный полиовирусный
репликон был способен инфицировать клетку и
амплифицироваться в ней, но дальнейшего инфи�
цирования вирусными частицами других клеток
при этом не происходило [103, 104]. Такой репли�
кон амплифицировался в различных первичных
культурах тканей из опухолей ЦНС (злокаче�
ственная глиома, астроцитома, глиосаркома,
нейробластома, менингиома и анапластическая
глиома) [102]. При заражении наблюдалось ха�
рактерное цитопатическое действие – образова�
ние вакуолей, округление клеток, разрывы кле�
точной мембраны. Далее онколитическую ак�
тивность полиовирусов проверили на линиях
опухолевых клеток различного происхождения,
включая клетки рака молочной железы (BT20),
прямой кишки (DLD�1), шейки матки (A�431) и
меланомы (SK�MEL�2, SK�MEL�21, SK� и
MEL�28). Цитопатическое действие в той или
иной мере отмечено на всех использованных опу�
холевых клетках за исключением клеток лимфомы
Беркитта (штамм Raji), в которых ген CD155 не
транскрибируется [105]. Чувствительность к полио�
вирусным репликонам показана также in vivo с ис�
пользованием ксенотрансплантатов клеток глиомы
D54�MG на мышах с иммунодефицитом. Вироте�
рапия сопровождалась статистически значимым
увеличением выживаемости мышей с транспланти�
рованной опухолью [102].

Безопасность рекомбинантных полиовирус�
ных репликонов испытывали на трансгенных мы�
шах, экспрессирующих рецептор полиовируса.
Такие мыши обычно чрезвычайно чувствительны
к заражению полиовирусом дикого типа. Введе�
ние этим мышам внутриспинально полиовирус�
ных репликонов в дозе, в 10000 раз превышаю�
щей летальную дозу полиовируса дикого типа, не
приводило к видимым патологическим проявле�
ниям [102]. На основе этих данных считается це�
лесообразным использовать полиовирусные ре�
пликоны в качестве виротерапии для разрушения
микрометастазов внутри ЦНС после хирургиче�
ского удаления первичной опухоли [102].

Онколитическая виротерапия представляет со�
бой один из наиболее перспективных методов те�
рапии опухолей ЦНС. Сейчас метастазирование
опухолей в ЦНС означает наступление терминаль�
ной стадии заболевания, при которой средняя про�

должительность жизни обычно не превышает од�
ного года. Неблагоприятный прогноз, в частности,
связан с ограниченной возможностью использова�
ния лучевой терапии из�за угрозы радиационного
некроза тканей головного мозга, а доставка ле�
карств в головной и спинной мозг затруднена на�
личием гематоэнцефалического барьера [100]. 

Вариантом онколитического полиовируса,
перспективным в случае опухолей ЦНС, счита�
ется генетически модифицированный штамм
PV�RIPO (варианты PV1�RIPO и PVS�RIPO)
[96], производное вакцинного штамма полиови�
руса типа I Сэбина. Этот рекомбинантный вирус
содержит IRES риновируса человека типа 2
(HRV2). PV�RIPO не способен размножаться в
нормальных клетках нейрогенного происхожде�
ния и, в отличие от исходного вакцинного штам�
ма, не вызывает менингит у трансгенных мы�
шей, несущих CD155 [106]. 

Изучение молекулярных основ взаимодей�
ствия нейронов с PV�RIPO показало, что IRES
HRV2 взаимодействует с гетеродимером белка,
связывающего двухцепочечные РНК (DRBP76),
и ядерным фактором активированных Т�клеток
(NF45). Гетеродимер DRBP76 специфичен для
нейронов, он располагается преимущественно в
цитоплазме, где участвует в процессах трансля�
ции. Связывание этого гетеродимера предотвра�
щает инициацию трансляции в нейронах за счет
подавления IRES HRV2 [107, 108]. Установлено,
что замена IRES в RV�RIPO не влияет на высокую
онколитическую активность полиовируса. Повы�
шенная активность IRES HRV2 в быстрорасту�
щих злокачественных клетках свидетельствует о
принципиальных отличиях в регуляции скоро�
сти трансляции в клетках опухолей, что делает
их чувствительными к онколитическому дей�
ствию PV�RIPO. Многие детали молекулярных
механизмов онколитической активности виру�
сов изучены не до конца, поскольку в них участ�
вует множество регуляторных белков, канониче�
ских и неканонических факторов трансляции,
IRES�связывающих белков и пр. [59]. 

Онколитическую активность штамма PV�RIPO
испытывали не только на первичных злокачествен�
ных опухолях нервной системы, но и на метастазах
рака молочной железы в головной мозг как in vitro,
так и на животных моделях. Использованные с этой
целью модельные клетки рака молочной железы
экспрессировали CD155 на высоком уровне, что
обеспечивало их высокую чувствительность к онко�
литическому действию полиовируса in vitro. Онко�
литическое действие PV�RIPO в отношении мета�
стазов рака молочной железы в субарахноидальное
пространство и в паренхиму головного мозга изуча�
ли на бестимусных крысах с иммунодефицитом. По�
казана высокая эффективность PV�RIPO при введе�
нии как внутриспинально, так и под мозговую
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оболочку [100]. Оценили также возможность
применения рекомбинантного штамма PV�RIPO в
терапии злокачественного менингита, сопровож�
дающего мультиформные глиобластомы. Эту рабо�
ту выполняли на трансгенных мышах, экспресси�
рующих CD155, а также на бестимусных крысах.
При введении вируса в спинной мозг признаков
токсичности не отмечалось, при этом срок жизни
мышей достоверно увеличивался, а у части крыс
наблюдалась стойкая ремиссия, вплоть до полного
исчезновения трансплантированной опухоли [109].

Поскольку при использовании аттенуирован�
ных вирусов существует риск реверсий и восста�
новления патогенности, стабильность рекомби�
нантного штамма PV�RIPO подтверждали серий�
ными пассажами на ксенотрансплантатах клеток
мультиформной глиобластомы HTB�15 с после�
дующей проверкой генетических и фенотипиче�
ских характеристик данного штамма. Оказалось,
что вирус сохраняет все признаки исходного
штамма, а также свои онколитические свойства
[60]. При этом через 10 дней после внутриопухо�
левого введения вирус обнаруживался в организ�
ме животного в крайне незначительных количе�
ствах и полностью отсутствовал через 28 дней. Та�
ким образом, вирус не обладал способностью к
длительной персистенции в организме после того
как исчезли доступные жизнеспособные опухоле�
вые клетки, на которых он мог размножаться [60].

В настоящее время химерный штамм PV�RIPO
находится на завершающей стадии испытаний на
животных моделях, и в ближайшее время плани�
руется начать его клинические испытания [106]. 

Другой перспективной областью применения
онколитических полиовирусов может стать тера�
пия нейробластом – солидных опухолей, доста�
точно часто встречающихся у детей. Нейробла�
стомы слабо поддаются терапии, поэтому про�
гноз заболевания обычно неблагоприятный.

Онколитическое действие аттенуированного
полиовируса показано на клетках нейробластом
как in vitro, так и на модели их ксенотранспланта�
тов in vivo на мышах с иммунодефицитом [62, 63].
Мышам с трансплантированными опухолевыми
клетками SJ�N�JF вводили внутрь опухоли атте�
нуированный штамм полиовируса, что сопро�
вождалось быстрым разрушением клеток опухоли
и ее полным исчезновением. В опытах in vitro жи�
вой аттенуированный полиовирус вызвал гибель
27 из 29 использованных линий клеток нейробла�
стомы [63].

С целью обеспечения максимальной безопас�
ности виротерапии на основе полиовируса типа I
(штамм Mahoney) был создан штамм A133Gmono�
crePV, обладавший онколитической активностью
в отношении нейробластомы [95]. Этот рекомби�
нантный штамм содержит точечную мутацию в
спейсерном районе 5'�НТО вирусного генома [95],

которая вызывает ослабление нейровирулентных
свойств полиовируса более чем в 1000 раз, вероят�
но, за счет снижения уровня трансляции вирусной
РНК [110]. Для предотвращения возможности ре�
версий такого штамма к вирусу дикого типа в
спейсерный участок 5'�НТО встроили необходи�
мый для вирусной репликации геномный эле�
мент cre, расположенный исходно внутри гена
вирусного белка 2CATPase [111, 112]. Аттенуирован�
ный таким образом вирус стабилен, обладает спо�
собностью эффективно реплицироваться в клет�
ках нейробластомы и вызывать их разрушение.

Применению онколитической виротерапии
может препятствовать предсуществующий имму�
нитет к применяемому вирусу или быстрое разви�
тие иммунного ответа при введении онколитиче�
ского вируса. Первоначально аттенуированные и
рекомбинантные полиовирусы испытывали на
мышах с иммунодефицитном, что не позволяло
оценить ограничения, накладываемые развити�
ем противовирусного иммунитета [61, 62]. По�
этому для тестирования онколитической актив�
ности штамма A133Gmono�crePV использовали
иммунокомпетентных трансгенных мышей ли�
нии CD155 tgA/J, экспрессирующих CD155 че�
ловека. Мыши этой линии высоковосприимчи�
вы к полиовирусу и могут использоваться в каче�
стве модели заболевания полиомиелитом [95].
Для имитации предсуществующего противови�
русного иммунитета мышей иммунизировали
рекомбинантным полиовирусом mono�crePV, по�
сле чего вводили им клетки линии Neuro�2aCD155,
что приводило к формированию нейробласто�
мы. Далее проводили курс внутриопухолевых
инъекций препарата рекомбинантного вируса
A133Gmono�crePV. У девяти из 11 мышей опухоль
исчезла полностью при отсутствии признаков
нейротоксичности введенного препарата. У двух
мышей опухоль возникла вновь через несколько
месяцев после проведенной виротерапии, причем
рецидивы опухоли оказывались устойчивыми к
повторной терапии вирусом A133Gmono�crePV.
Выяснилось, что в этих случаях клетки опухолей
обладали низким уровнем экспрессии рецептора
CD155. Полученные результаты свидетельствуют
о необходимости комбинированной терапии ней�
робластом, поскольку монотерапия онколитиче�
ским вирусом может оказаться недостаточной для
полного излечения. Комбинирование онколитиче�
ской виротерапии, химиотерапии и радиотерапии
может сопровождаться меньшей общей токсично�
стью, что позволит избежать или уменьшить сер�
дечно�легочные осложнения, дисфункцию почек и
нарушения в эндокринной системе.

Следует особо отметить, что мыши, полностью
излеченные от нейробластомы с помощью онко�
литического вируса A133Gmono�crePV, приобрели
устойчивость к повторным попыткам индукции
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опухоли введением клеток Neuro�2aCD155. По�ви�
димому, антигенпредставляющие клетки захва�
тывают опухолевые антигены лизированных ви�
русом клеток, что приводит к специфической
презентации пептидов и активации цитотоксиче�
ских Т�клеток. Эти события ускоряют дальнейшее
разрушение опухоли и индуцируют появление про�
тивоопухолевого иммунитета. Подобное действие
наблюдали ранее и при использовании других онко�
литических вирусов [113–115]. Недавно были по�
лучены данные о приобретении иммунной устой�
чивости к нейробластоме в результате терапии
онколитическим вирусом A133Gmono�crePV. Ока�
залось, что пересадка спленоцитов или CD8+
T�клеток от мыши, вылеченной с помощью по�
лиовирусной терапии, приводит к прекращению
роста опухоли и у реципиентной мыши [63]. Эти
результаты указывают на возможную перспек�
тивность сочетания виротерапии онколитиче�
ским вирусом A133Gmono�crePV с иммунотерапи�
ей полиовирусными онколизатами при нейро�
бластоме.

ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
ПРИМЕНЕНИЯ ЭНТЕРОВИРУСОВ 
В КАЧЕСТВЕ ОНКОЛИТИЧЕСКИХ 

ПРЕПАРАТОВ

Учитывая разнообразие клеточных рецепто�
ров, используемых энтеровирусами для проник�
новения в клетку, онколитические препараты на
основе этих вирусов могут быть эффективными
против широкого спектра опухолей. Последова�
тельное применение нескольких онколитических
штаммов, представляющих различные типы эн�
теровирусов, может усилить терапевтическое воз�
действие [53]. Следует отметить высокую эффек�
тивность и перспективность уже имеющихся раз�
работок [60, 95].

В то же время существуют и проблемы, связан�
ные с особенностями биологии энтеровирусов.
Во�первых, необходимо учитывать, что многие
энтеровирусы потенциально патогенны для чело�
века, и их применение может вызывать различно�
го рода осложнения. Поэтому онколитические
препараты возможны на основе либо исходно не�
патогенных штаммов энтеровирусов, либо их ре�
комбинантных аттенуированных вариантов. Одна�
ко применение исходно непатогенных штаммов
энтеровирусов в качестве онколитических не га�
рантирует полностью их безопасность, поскольку
энтеровирусы обладают высокой изменчивостью.
Следует учитывать также склонность этих вирусов к
рекомбинации, что может приводить к реверсии
вируса к дикому типу, либо к появлению нового па�
тогенного варианта, поэтому необходимо тща�
тельно тестировать стабильность всех создавае�
мых онколитических препаратов на основе энте�
ровирусов. Наконец, способность вирусов к

уничтожению опухолей далеко не безгранична.
Целесообразно проведение виротерапии в ком�
бинации с другими методами. Особенно эффек�
тивно хирургическое удаление большей части
опухолевых клеток с целью уменьшения вероят�
ности образования вариантов, устойчивых к дей�
ствию вируса. В этом случае виротерапия может
быть показана для уничтожения клеток, остав�
шихся после удаления основной массы опухоли,
и метастазов, недоступных для хирургического
вмешательства. 

Несмотря на указанные ограничения, даль�
нейшая разработка онколитических препаратов
на основе энтеровирусов может оказаться весьма
перспективным дополнением к уже существую�
щим методам терапии опухолей. Разумное комби�
нирование хирургических, химических, радиаци�
онных и биологических методов противоопухоле�
вой терапии, несомненно, позволит значительно
снизить число случаев, не поддающихся полному
излечению.
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охранения Западной Сибири (гепатиты, гастро�
энтериты, серозный менингит), изучение их ге�
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