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Применение иммунотерапевтических вакцин представляет собой перспективное направление в 
онкологии. В последние годы достигнут значительный прогресс в понимании механизмов взаимо-
действия иммунной системы с опухолевыми клетками и разработке стратегий преодоления опу-
холевой иммуносупрессии.  
Цель обзора – систематизировать современные данные о подходах к разработке противоопухоле-
вых вакцин, проанализировать механизмы их действия, преимущества и ограничения. 
Материалы и методы. Для написания литературного обзора были использованы базы данных 
PubMed, Google Scholar и eLibrary.ru.  
Результаты. Рассматриваются различные платформы для создания противоопухолевых вакцин: денд-
ритные и опухолевые клетки, нуклеиновые кислоты, онколитические вирусы и пептиды. Нуклеиновые 
вакцины (ДНК/мРНК) позволяют кодировать множественные эпитопы, включая неоантигены, и легко 
адаптируются для персонализированной терапии. Вирусные и клеточные платформы сочетают пря-
мой лизис опухоли с иммуностимуляцией. Описаны современные методы модификации опухолевых 
клеток для повышения их иммуногенности, такие как использование адъювантов, генная инженерия, а 
также платформы доставки антигенов. Освещены перспективы использования экзосом и митохон-
дрий в качестве носителей для доставки терапевтических молекул, а также комбинированные подходы, 
включающие применение вакцин в сочетании с ингибиторами контрольных точек иммунитета, ци-
токиноиндуцированными клетками-киллерами и лучевой терапией, что позволяет преодолеть рези-
стентность опухолей к иммунотерапии и усилить противоопухолевый иммунитет. Обсуждаются 
проблемы, связанные с применением противоопухолевых вакцин у пожилых пациентов.  
Выводы. Современные противоопухолевые вакцины демонстрируют значительный терапевтиче-
ский потенциал, особенно в комбинации с другими методами лечения. Успешная интеграция вак-
цин в комплексную терапию рака требует междисциплинарного сотрудничества и продолжения 
фундаментальных и клинических исследований. Дальнейшие исследования должны быть направ-
лены на оптимизацию комбинированных схем терапии, разработку биомаркеров ответа и адап-
тацию вакцин для пациентов пожилого возраста. 
 
Ключевые слова: противоопухолевые вакцины, дендритные клетки, неоантигены, онколитиче-
ские вирусы, экзосомы, комбинированная терапия. 

 
Введение. Иммунная система и раковые 

клетки тесно взаимодействуют в процессе роста 
опухолей, и баланс между активацией иммун-
ного ответа и его подавлением, вызванным опу-
холью, играет ключевую роль в исходе лечения. 
Естественные киллерные клетки (NK), цитоток- 
 

сические Т-лимфоциты (CTL) и дендритные 
клетки (ДК) используют различные механизмы 
для борьбы с опухолевыми клетками [1]. Имму-
нотерапевтические методы коренным образом 
изменили подходы к лечению рака за последнее 
десятилетие, став надежным способом восста- 
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новления функциональности истощенных Т-кле-
ток, нацеленных на неоэпитопы – новые анти-
гены, возникающие в результате мутаций в рако-
вых клетках. Концепция противоопухолевых 
вакцин направлена на активацию адаптивного 
иммунного ответа, что позволяет иммунной си-
стеме эффективно обнаруживать и уничтожать 
опухоли. В обзоре В.К. Боженко с соавт. [2] пред-
ставлены сведения об истории создания противо-
раковых вакцин, механизмах их действия и воз-
можных нежелательных явлениях, возникающих 
на фоне их применения, однако, как отмечают ав-
торы, иммунная система человека все еще оста-
ется предметом дискуссий и требует дальней-
шего изучения. 

Цель исследования. Систематизировать 
информацию о современных достижения и 
перспективах развития терапевтических про-
тивоопухолевых вакцин, механизмах их дей-
ствия, ключевых платформах, а также страте-
гиях преодоления иммуносупрессивного мик-
роокружения опухоли. 

Материалы и методы. Для написания ли-
тературного обзора были использованы базы 
данных PubMed, Google Scholar и eLibrary.ru.  

Результаты и обсуждение 
Общие сведения о терапевтических про-

тивоопухолевых вакцинах 
В последнее десятилетие возродился ин-

терес к терапевтическим вакцинам против 
рака. Это произошло благодаря более глубо-
кому пониманию природы опухолевых анти-
генов, развитию представлений о естествен-
ном иммунном ответе и разработке новых тех-
нологий доставки антигенов.  

Целью применения терапевтических вакцин 
против рака является вызов регрессии опухоли, 
устранение минимальных остаточных проявле-
ний заболевания, формирование устойчивой 
противоопухолевой иммунологической памяти и 
защита от неспецифических или побочных реак-
ций. Однако иммуносупрессия, вызванная опу-
холью, и развитие резистентности злокачествен-
ных клеток к иммунному ответу создают значи-
тельные препятствия для решения поставленных 
задач [3]. Неэффективность Т-клеток, их неспо-
собность инфильтрировать опухолевую ткань и 
функциональное истощение, вызванное имму-
носупрессивным микроокружением опухоли 

(TME), ограничивают противоопухолевый им-
мунный ответ. Новые стратегии, такие как ис-
пользование ингибиторов контрольных точек 
иммунитета или генетическая модификация  
Т-клеток, направленные на увеличение количе-
ства инфильтрирующих опухоль лимфоцитов 
(TIL) и усиление их активности в TME, могут 
привести к улучшению результатов лечения [4]. 

Чувствительность к терапии анти-PD-1/PD-
L1 наблюдается в 20–30 % случаев и характери-
зуется наличием противоопухолевых Т-клеток и 
воспалительного инфильтрата в микроокруже-
нии опухоли. Однако в 70 % случаев TME подав-
ляет противоопухолевый иммунный ответ, что 
значительно снижает эффективность иммуноте-
рапии. В результате лишь 10–30 % пациентов  
(в зависимости от типа рака) демонстрируют по-
ложительный ответ на лечение ингибиторами 
контрольных точек иммунного ответа [5]. 

Недавние исследования выявили потенциал 
неоэпитопов – опухольспецифических антиге-
нов, которые слабо распознаются иммунной си-
стемой. Первые клинические успехи вакцин, 
нацеленных на эти антигены, вызвали новый 
интерес к данному подходу. Противораковые 
вакцины способны индуцировать образование 
резидентных Т-клеток памяти, которые играют 
ключевую роль в долгосрочном иммунном 
надзоре и предотвращении рецидивов. Это де-
лает их важным компонентом при разработке 
новых терапевтических стратегий [6]. 

Современные достижения в иммунотера-
пии дендритноклеточными вакцинами вклю-
чают использование неоантигенов для актива-
ции ДК, что способствует формированию 
устойчивых и специфичных иммунных реак-
ций. Кроме того, разработка стандартизиро-
ванных и автоматизированных методов про-
изводства дендритноклеточных вакцин значи-
тельно улучшила их качество и воспроизводи-
мость. Эти инновации открывают возможно-
сти для проведения масштабных многоцен-
тровых клинических испытаний, что прибли-
жает ученых к созданию эффективных персо-
нализированных методов лечения рака. 

Типы противоопухолевых вакцин 
На сегодняшний день существует множе-

ство подходов к разработке терапевтических 
противоопухолевых вакцин. Платформы для 
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них делятся на четыре категории: клетки, ви-
русы, пептиды и нуклеиновые кислоты [7, 8].  

Основные типы вакцин, обсуждающихся 
в настоящем обзоре, представлены в табл. 1.  

 
Таблица 1 

Table 1 
Основные типы терапевтических противоопухолевых вакцин 

Main types of therapeutic antitumor vaccines 

Тип вакцины 
Vaccine type 

Пример 
Examples 

Механизм действия 
Mechanism of action 

Эффективность 
Effectiveness 

Дендритноклеточные 
Dendritic cell vaccine 

Sipuleucel-T 
(Provenge), 
CreaVax 

Активация ДК ex vivo, пре-
зентация опухолевых антиге-
нов Т-клеткам 

DC activation ex vivo, presenta-
tion of tumor antigens by T cells 

Увеличение выживаемости 
на 4,1 мес. (mCRPC) 

Increased survival by 4.1 
months (mCRPC) 

На основе опухолевых 
клеток 
Tumor cell-based  
vaccine 

GVAX Модификация опухолевых 
клеток для усиления иммуно-
генности 

Modification of tumor cells for 
improving immunogenicity 

Индукция антигенспецифи-
ческого Т-клеточного ответа 

Induction of antigen-specific 
T-cell response 

На основе опухолевых 
лизатов 
Tumor lysate-based 
vaccine 

MesoPher Использование аллогенных 
лизатов для загрузки ДК 

Use of allogeneic lysates for 
DC loading  

Стандартизация лечения, 
снижение риска ускользания 
опухоли 

Standardization of treatment, re-
duction of risk of tumor escape 

Экзосомальные 
Exosome-Based Vaccine 

HELA-Exos Доставка опухолевых антиге-
нов и иммуностимуляторов 
через экзосомы 

Delivery of tumor antigens and 
immunostimulants via exosomes 

Активация ДК in situ, усиле-
ние CD8+ Т-клеточного от-
вета 

DC activation in situ, enhance-
ment of CD8+ T cell response 

Нуклеиновые 
Nucleic acid vaccine 

мРНК-
4157/V940 

Экспрессия опухолевых ан-
тигенов в клетках пациента 

Expression of tumor antigens 
in patient cells 

Персонализация, быстрый 
синтез (20 % ответа в комби-
нации с анти-PD-1) 

Personalization, rapid synthesis 
(20 % response in combination 
with anti-PD-1) 

Вирусные 
Viral vaccine 

T-VEC, 
VG161 

Онколитический эффект + 
экспрессия иммуностимулиру-
ющих цитокинов 

Oncolytic effect + expression of 
immunostimulating cytokines 

45,9 % полного регресса 
(TNBC), статус орфанного 
препарата (VG161) 

45.9 % of complete regression 
(TNBC), orphan drug status 
(VG161) 

Митохондриальные 
Mitochondria vaccine 

OVA-
MITO, 
TRP2-MITO 

Доставка митохондриальных 
DAMP и антигенов для актива-
ции врожденного иммунитета 

Delivery of mitochondrial 
DAMPs and antigens for innate 
immunity activation 

Индукция Th1-ответа в до-
клинических моделях 

Induction of Th1 response in 
preclinical models 
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Противораковые вакцины с самого начала 
вызывали большие надежды, однако их кли-
нический успех остается ограниченным. Не-
сколько клинических исследований проде-
монстрировали эффективность таких вакцин в 
случаях с низкой опухолевой нагрузкой или 
предраковыми поражениями.  

Однако новые концепции, такие как ис-
пользование неоантигенов и комбинирован-
ной терапии, а также последние клинические 
результаты меняют представление о терапев-
тическом потенциале противоопухолевых 
вакцин [5, 9]. 

Дендритноклеточные вакцины 
В отчете Global Dendritic Cell Cancer Vac-

cine Market Dosage Price & Clinical Trials Out-
look 2024 указывается, что в настоящее время 
в онкологических центрах мира создано более 
60 дендритноклеточных вакцин против рака, 
большинство из которых проходит доклини-
ческие или клинические испытания.  

На сегодняшний день первой и един-
ственной одобренной FDA является терапев-
тическая вакцина Sipuleucel-T (коммерческое 
название Provenge), предназначенная для ле-
чения метастатического кастрационно-рези-
стентного рака предстательной железы 
(mCRPC) и созданная на основе собственных 
антигенпрезентирующих клеток (APC) паци-
ента. Механизм ее действия заключается в 
том, что АРС активируются ex vivo рекомби-
нантным белком PA2024 (слияние простати-
ческой кислой фосфатазы (PAP) с GM-CSF) и 
при введении стимулируют специфический 
иммунный ответ против опухолевых клеток, 
экспрессирующих PAP. В многоцентровом 
двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании III фазы IMPACT (512 пациентов) 
установлено, что трехкратное введение вак-
цины с 2-недельным интервалом приводит к 
снижению риска смерти на 22 %, увеличению 
медианы выживаемости на 4,1 мес. и росту  
3-летней выживаемости на 38 % [10].  

После успеха Provenge в регионах мира 
были разработаны другие подобные препа-
раты: CreaVax в Южной Корее (для рака про-
статы и почки), Apceden в Индии (для различ-
ных солидных опухолей). Кроме того, в насто-

ящее время на разных фазах клинических ис-
пытаний находятся и другие многочисленные 
разработки, включая Vaccell (Япония), TAP 
Cells (Чили), MelCancerVac (Северная Аме-
рика) и Rocapuldencel-T (США), что способ-
ствует росту глобального рынка дендритно-
клеточных вакцин. Примененяются все пере-
численные вакцины на поздних стадиях забо-
левания. 

Был проведен комплексный анализ кли-
нической эффективности японской противо-
раковой вакцины Vaccell, разработанной на 
основе ДК и предназначенной для лечения не-
операбельного рака поджелудочной железы. 
Для создания Vaccell использовали уникаль-
ный метод активации ДК с помощью стрепто-
коккового адъюванта OK-432. В результате 
обработанные ДК демонстрировали повышен-
ную продукцию IL-12 и индукцию Th1-опо-
средованного иммунного ответа. Ретроспек-
тивный анализ данных 255 пациентов показал 
увеличение медианы общей выживаемости 
(ОВ) до 16,5 мес. от постановки диагноза [11]. 

Совместное применение дендритнокле-
точных вакцин и таргетной терапии изучалось 
как потенциальный метод усиления противо-
опухолевого эффекта. Однако результаты  
не всегда однозначны. Так, в исследовании  
3-й фазы ADAPT, в котором оценивалось при-
менение комбинации Rocapuldencel-T и суни-
тиниба в качестве терапии первой линии у па-
циентов с метастатической почечно-клеточ-
ной карциномой, Rocapuldencel-T не оказал 
более значимого влияния на общую выживае-
мость по сравнению со стандартной схемой, 
несмотря на индукцию иммунного ответа и 
отсутствие серьезных побочных нежелатель-
ных явлений, связанных с вакциной, что сви-
детельствует о сложности прогнозирования 
эффективности ДК-вакцин [12]. 

Необходимо отметить новый метод лече-
ния пациентов с прогрессирующей гастроин-
тестинальной стромальной опухолью (GIST). 
Оказалось, что у большинства больных разви-
вается резистентность к иматинибу, что де-
лает дальнейшую терапию малоэффективной. 
В качестве альтернативы был предложен 
иликсаденцел – препарат на основе аллоген- 
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ных воспалительных ДК, которые вводятся 
непосредственно в опухоль. Ранее этот метод 
показал себя безопасным при лечении других 
видов рака, таких как метастатическая по-
чечно-клеточная карцинома [13] и гепатоцел-
люлярная карцинома [14]. 

R. Fröbom et al. [15] провели исследование 
I фазы, в котором участвовали пациенты с же-
лудочно-кишечной стромальной опухолью 
GIST, прогрессирующей несмотря на терапию 
ингибиторами тирозинкиназы второй или тре-
тьей линии (например, сунитинибом или рего-
рафенибом). Результаты показали, что при 
применении иликсаденцела серьезных неже-
лательных явлений зафиксировано не было.  
У 33 % пациентов наблюдалась стабилизация 
заболевания: у одного пациента (на третьей 
линии регорафениба) опухоль не прогресси-
ровала в течение 9 мес., а у другого (на второй 
линии сунитиниба) – в течение 12 мес. (по 
критериям RECIST 1.1). Несмотря на малую 
выборку полученные данные свидетель-
ствуют о необходимости перехода к более 
масштабным испытаниям. 

Большая часть изысканий, касающихся 
эффективности дендритно-клеточных вакцин, 
выполнена на меланоме и раке почки как им-
муногенных опухолях. Еще в 2012 г. И.А. Бал-
дуева и соавт. проводили клиническое иссле-
дование (II фаза) вакцины на основе аутоло-
гичных дендритных клеток с иммунологиче-
ским адъювантом (циклофосфамидом), в ко-
тором приняли участие пациенты с мелано-
мой кожи III–IV стадии. Циклофосфамид хотя 
и является химиопрепаратом, в данном случае 
рассматривался авторами как иммуноадь-
ювант в связи с возможностью индукции опу-
холевых неоантигенов. Вакцина хорошо пере-
носилась, легкие побочные реакции (лихо-
радка, гриппоподобные симптомы, слабость) 
были выявлены у 22 % пациентов. У 36,6 % 
пациентов вакцина показала клиническую  
эффективность в виде частичного регресса 
(у 5 % больных) или стабилизации процесса  
(у 31,6 % больных). Применение циклофосфа-
мида перед вакцинацией повышало эффектив-
ность лечения [16].  

Отсутствие положительного противоопу-
холевого эффекта испытанных вакцин, наряду 

с другими факторами, может быть связано с 
развитием гиперчувствительности замедлен-
ного типа (ГЗТ). Т.Л. Нехаева и соавт. прово-
дили оценку прогностической значимости 
ГЗТ как маркера эффективности дендритно-
клеточной вакцинотерапии (ДКВ) у пациен-
тов с меланомой и саркомами мягких тканей. 
Были обследованы 277 пациентов, получав-
ших аутологичную ДКВ в адъювантном или 
самостоятельном (при неоперабельных опу-
холях) режимах. ГЗТ оценивали через 24 ч по 
размеру папулы и гиперемии. Конверсия ГЗТ 
определялась как увеличение реакции более 
чем на 10 мм и была ассоциирована со сниже-
нием риска смерти на 46 % (p=0,02) и риска 
прогрессирования заболевания на 39 % 
(p=0,001). Наибольшая корреляция была отме-
чена при самостоятельной вакцинотерапии 
(p=0,016). Авторы показали, что реакция ГЗТ 
может служить прогностическим инструмен-
том при персонализированной иммунотера-
пии рака, однако ее интерпретация требует 
учета клинических особенностей [17]. 

Также отметим, что дендритноклеточные 
вакцины имеют ряд ограничений, включая 
трудности с целенаправленной доставкой опу-
холевых антигенов в ДК, а также проблемы, 
связанные с длительным хранением клеточ-
ных препаратов. Большинство вакцин против 
меланомы тестировалось на пациентах с позд-
ними стадиями заболевания и большой опухо-
левой нагрузкой, что могло ограничивать их 
эффективность. Однако вакцины могут быть 
более действенными в адъювантной терапии – 
у пациентов без клинических признаков забо-
левания после удаления опухоли.  

Одной из таких вакцин является TLPLDC, 
разработанная исследовательской группой 
T.J. Vreeland et al. [18]. Ее уникальность за-
ключается в использовании частиц дрожже-
вых клеток (YCWP), которые доставляют пол-
ный набор опухолевых антигенов (включая 
уникальные неоантигены) к ДК пациента. Эти 
частицы не только обеспечивают доставку ан-
тигенов, но и стимулируют созревание ДК, 
что усиливает иммунный ответ. Для упроще-
ния производства TLPLDC ученые предло-
жили использовать гранулоцитарный колони-
естимулирующий фактор (G-CSF), который 

https://elibrary.ru/item.asp?id=17403088
https://elibrary.ru/item.asp?id=17403088
https://elibrary.ru/item.asp?id=17403088
https://elibrary.ru/item.asp?id=17403088
https://elibrary.ru/item.asp?id=17403088
https://elibrary.ru/item.asp?id=17403088
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увеличивает количество лейкоцитов в крови, 
что позволяет брать меньше крови у пациента. 
Однако ретроспективный анализ показал, что 
такой подход не всегда обеспечивает полное 
созревание ДК, что снижает эффективность 
вакцины до уровня плацебо. Для решения 
этой проблемы была разработана новая версия 
вакцины – TLPO. Она также использует дрож-
жевые частицы, загруженные опухолевыми ан-
тигенами, но покрыта силикатом, что позво-
ляет привлекать моноциты и активировать ДК 
прямо в организме пациента, минуя сложные 
этапы лабораторного производства. Предвари-
тельные результаты фазы I/IIA исследования 
показали, что TLPO демонстрирует эквива-
лентную TLPLDC эффективность по показате-
лям безрецидивной и общей выживаемости. 
Такой подход может значительно сократить за-
траты и время на производство вакцин [19]. 

Вакцины на основе опухолевых клеток 
Живые опухолевые клетки обладают низ-

кой иммуногенностью из-за таких механиз-
мов уклонения от иммунного ответа, как по-
давление молекул главного комплекса гисто-
совместимости (MHC) и секреция иммуносу-
прессивных факторов. Это делает необходи-
мой их инактивацию для использования в про-
изводстве вакцин. В целях повышения имму-
ногенности вакцин на основе цельных опухо-
левых клеток применяются различные под-
ходы, включая генные модификации, добавле-
ние адъювантов и использование инновацион-
ных платформ доставки. В качестве адъюван-
тов используются, например, вакцина БЦЖ и 
иммуностимулирующие молекулы, такие как 
интерферон (IFN), интерлейкины (IL) и грану-
лоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор (GM-CSF). Одним из класси-
ческих примеров модификации опухолевых 
клеток для усиления иммунного ответа явля-
ется платформа GVAX.  

Платформа GVAX  – это один из извест-
ных и проверенных методов, который исполь-
зуется для усиления иммунного ответа против 
рака. Суть этого подхода заключается в том, 
что опухолевые клетки модифицируют в лабо-
ратории, чтобы они стали более «заметными» 
для иммунной системы.  

Так, в исследовании K.S. Chen et al. уче-
ные с помощью технологии CRISPR-Cas9 пе-
репрограммировали опухолевые клетки, сде-
лав их устойчивыми к IFN-β [20]. Эти моди-
фицированные терапевтические опухолевые 
клетки успешно вызывали регрессию 
глиобластомы у иммунокомпетентных и гума-
низированных мышей. Механизм действия 
включал индукцию апоптоза раковых клеток 
через каспазозависимый путь, подавление ре-
цептора тромбоцитарного фактора роста, экс-
прессируемого фибробластами, ассоцииро-
ванными с опухолью, и активацию антиген-
специфических Т-клеточных ответов. 

Параллельно J. Meng et al. разработали 
платформу для создания вакцин на основе 
цельных опухолевых клеток (TCV), использу-
ющую фототермические наночастицы, нагру-
женные опухолевыми клетками [21]. В про-
цессе производства мягкий фототермический 
нагрев с помощью лазерного излучения в 
ближнем инфракрасном диапазоне (NIR) сти-
мулировал опухолевые клетки к экспрессии 
белков теплового шока, которые действовали 
как эндогенные адъюванты. После однократ-
ной вакцинации неинвазивное лазерное облу-
чение в ближнем инфракрасном диапазоне 
вызывает слабую гипертермию в месте введе-
ния, что способствует привлечению ДК, их ак-
тивации и презентации ими антигенов. Ав-
торы использовали показатель, названный 
«флуктуацией скорости роста опухоли», для 
определения оптимальных режимов облуче-
ния, включая интервалы и продолжитель-
ность. Платформа TCV позволяет гибко 
управлять иммунными реакциями с помощью 
NIR и демонстрирует высокую терапевтиче-
скую эффективность на шести мышиных мо-
делях, включая модели, имитирующие клини-
ческие ситуации, такие как гуманизированные 
мыши и ксенотрансплантаты опухолей, полу-
ченных от пациентов. 

Вакцины против рака на основе опухоле-
вых лизатов 

Традиционным источником антигенов 
для ДКВ являются опухолевые лизаты, однако 
до настоящего времени идут исследования, 
касающиеся повышения их иммуногенности. 
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J.G.J.V. Aerts et al. продемонстрировали целе-
сообразность, безопасность и клиническую 
эффективность терапии ДК, нагруженными 
аллогенным опухолевым лизатом (MesoPher), 
у пациентов со злокачественной мезотелио-
мой [22]. Аллогенный лизат опухоли обладает 
рядом преимуществ, поскольку представляет 
собой готовый источник различных опухоле-
ассоциированных антигенов, которые могут 
быть общими для разных типов образований. 
Использование аллогенного опухолевого ли-
зата решает ключевые проблемы иммунотера-
пии: устраняет сложности, связанные с полу-
чением аутологичного материала, обеспечи-
вает стандартизацию лечения и повышает его 
эффективность за счет широкого спектра ан-
тигенов, что снижает риск иммунного усколь-
зания опухоли, которое наблюдается при ис-
пользовании стратегий, основанных на одном 
или нескольких конкретных антигенах 
(например, в случае пептидных вакцин). 

Платформа MesoPher включает аутоло-
гичные ДК, загруженные лизатом аллогенных 
опухолевых клеток, полученных из клеточных 
линий злокачественной мезотелиомы. Было 
показано, что аденокарцинома поджелудоч-
ной железы (PDAC) и злокачественная мезо-
телиома имеют общие опухолевые антигены, 
такие как мезотелин, WT1 и сурвивин [23–25]. 
Недавние исследования продемонстрировали, 
что ДК, нагруженные лизатом мезотелиомы, 
благодаря наличию общих опухолевых анти-
генов индуцируют клинически значимые опу-
хольспецифические Т-клеточные реакции в 
мышиной модели PDAC [26]. В последующем 
исследовании авторы изучили возможность 
применения и оценили иммуногенность плат-
формы MesoPher у больных раком поджелу-
дочной железы [27]. Это было первое клини-
ческое исследование, основанное на доклини-
ческих данных, в котором пациенты с раком 
поджелудочной железы после хирургической 
резекции получали лечение с помощью алло-
генной вакцинации лизатом опухоли, загру-
женным на ДК. Терапия была признана целе-
сообразной и безопасной, что согласуется с 
ранее опубликованными данными о безопас-
ности MesoPher у пациентов с мезотелиомой 
[22]. Первичная конечная точка исследования 

(способность всех пациентов получить три за-
планированные вакцинации без серьезных 
осложнений или прерывания лечения) была 
достигнута. Это позволило сформировать рас-
ширенную когорту пациентов, которая в 
настоящее время проходит регистрацию для 
официальной оценки клинической эффектив-
ности. 

В исследовании L. Chen et al. клетки ли-
нии A549 культивировались в условиях сфе-
рообразования в присутствии B27, EGF и 
bFGF [28]. Авторы выделили мононуклеарные 
клетки периферической крови и индуциро-
вали их дифференцировку в ДК, которые за-
тем были охарактеризованы. Также были вы-
делены и размножены Т-лимфоциты. Вак-
цины на основе ДК готовили с использова-
нием лизата стволовых клеток A549 или ли-
зата обычных клеток A549 для сенсибилиза-
ции, после чего их сравнивали с несенсибили-
зированными вакцинами. Уровень IFN-γ в су-
пернатанте культур, содержащих вакцины и 
Т-клетки, измеряли с помощью иммунофер-
ментного анализа. Цитотоксическое действие 
вакцин на клетки A549 и стволовые клетки 
оценивали с помощью анализа Cytotox96, а 
влияние вакцин на миграцию и апоптоз клеток 
A549 изучали с использованием анализа 
Transwell и проточной цитометрии. Резуль-
таты показали, что вакцины, сенсибилизиро-
ванные лизатами стволовых клеток рака лег-
ких, оказывали значительное цитотоксиче-
ское воздействие in vitro на клетки A549 и 
стволовые клетки, опосредованное Т-лимфо-
цитами, не имея при этом токсического влия-
ния на эпителиальные клетки дыхательных 
путей человека. Более того, иммунный цито-
токсический эффект, вызванный вакцинами, 
сенсибилизированными лизатами стволовых 
клеток, превосходил эффект вакцин, сенсиби-
лизированных лизатом обычных клеток рака 
легких.  

Экзосомальные вакцины против рака 
В последние годы экзосомы активно ис-

следуются в качестве «природных наноча-
стиц» для доставки лекарственных средств в 
связи с их низкой цитотоксичности, способно-
сти повышать биодоступность препаратов и 
исключительной специфичности к целевым 
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клеткам [29, 30]. Экзосомы представляют со-
бой перспективные естественные векторы для 
транспорта РНК и других терапевтических 
молекул к Т-лимфоцитам, дендритным и опу-
холевым клеткам. Благодаря своим уникаль-
ным свойствам, таким как биосовместимость, 
стабильность и способность преодолевать био-
логические барьеры, экзосомы рассматрива-
ются как многообещающий инструмент для 
разработки новых бесклеточных противоопу-
холевых вакцин, которые могут стать эффек-
тивной альтернативой вакцинам на основе ДК. 

Терапевтический потенциал экзосом под-
тверждается их активным использованием в 
растущем числе клинических исследований 
(зарегистрированных на платформе Clinical-
Trials.gov), касающихся лечения широкого 
спектра заболеваний, включая хронические 
заболевания почек [31], немелкоклеточный 
рак легкого [32], рак толстой кишки, сахарный 
диабет 1-го типа и тяжелые формы COVID-19 
[33, 34]. Важно отметить, что химиотерапев-
тический препарат доксорубицин (Dox) де-
монстрировал повышенную стабильность и 
эффективность при загрузке в экзосомы, полу-
ченные из клеток рака молочной железы. В ис-
следованиях на мышиных моделях такие экзо-
сомы обеспечивали более эффективное накоп-
ление препарата в опухолях по сравнению со 
свободным Dox [35]. Таким образом, экзо-
сомы опухолевого происхождения могут слу-
жить бесклеточными терапевтическими носи-
телями для доставки препаратов в TME. 

L. Huang et al. разработали и оптимизиро-
вали состав целевых экзосом, загруженных 
хилтонолом (агонистом TLR3) и индуктором 
иммуногенной клеточной смерти – нейтро-
фильной эластазой человека (ELANE) [37], в 
целях создания вакцины in situ на основе ДК 
для лечения рака молочной железы [36]. Вак-
цина (HELA-Exos) продемонстрировала мощ-
ную противоопухолевую активность как на 
мышиной модели, так и в человеческих орга-
ноидах рака молочной железы. Она способ-
ствовала активации ДК in situ, что привело к 
усилению ответа опухольспецифических CD8+ 
Т-клеток. 

Несмотря на значительный потенциал эк-
зосом в лечении широкого спектра заболева-
ний человека их применение для доставки ле-
карственных средств ограничено из-за техни-
ческих сложностей, связанных с производ-
ством для использования in vivo [34]. В насто-
ящее время наиболее распространенным ме-
тодом загрузки экзосом экзогенными веще-
ствами является электропорация [38]. Однако 
этот подход имеет такое существенное огра-
ничение, как низкая эффективность загрузки 
высокомолекулярных белков и крупных нук-
леиновых кислот. Для решения данной про-
блемы необходимо внедрение новых техноло-
гий: загрузки белка в экзосомы через оптиче-
ски обратимые белок-белковые взаимодей-
ствия (EXPLORs) [39] и клеточной нанопора-
ции [34]. 

В обзоре O. Markov et al. [40] подробно 
рассмотрен противоопухолевый потенциал 
экзосом, полученных из различных источни-
ков, включая ДК, опухолевые и другие типы 
клеток. Экзосомы, выделенные из ДК, несут 
на своей поверхности функционально актив-
ные молекулы, такие как комплексы MHC 
класса I и II с опухолевыми антигенами, а 
также костимулирующие и адгезионные моле-
кулы (например, CD80, CD86 и CD40). Эти 
молекулы критически важны для формирова-
ния иммунологических синапсов и индукции 
противоопухолевого Т-клеточного иммун-
ного ответа. Экзосомы, полученные из опухо-
левых клеток, способны стимулировать про-
тивоопухолевые ДК, способствуя активации 
иммунного ответа [41]. Авторы отмечают, что 
экзосомы представляют собой перспективное 
направление в иммунотерапии рака благодаря 
их способности доставлять терапевтические 
молекулы и модулировать иммунный ответ. 

Одной из ключевых проблем, связанных с 
изучением биологических свойств экзосом и 
их применением в клинических исследова-
ниях, является отсутствие современных мето-
дов, позволяющих выделить чистые фракции 
без примесей других субпопуляций везикул 
или невезикулярных частиц [42]. Это ограни-
чение затрудняет создание препаратов, соот-
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ветствующих стандартам надлежащей произ-
водственной практики, что является критиче-
ски важным для их клинического применения. 

Нуклеиновые вакцины 
Нуклеиновые кислоты (ДНК и РНК) пред-

ставляют собой мощную платформу для раз-
работки противораковых вакцин благодаря их 
способности одновременно охватывать не-
сколько эпитопов, что способствует формиро-
ванию широкого цитотоксического Т-клеточ-
ного ответа. Кроме того, последовательности 
ДНК и РНК можно гибко модифицировать, 
что позволяет создавать вакцины, экспресси-
рующие цитокины и хемокины. 

Используя способность эритроцитов за-
хватывать и представлять патогены антиген-
презентирующим клеткам в селезенке, M. Wu 
et al. [43] разработали стратегию таргетной до-
ставки в указанный орган ДНК-вакцины, 
управляемой эритроцитами. Вакцина коди-
рует неоантиген гепатоцеллюлярной карци-
номы (ГЦК). Авторы создали полимерно-ли-
пидные наночастицы (NP), в которые инкапсу-
лировали плазмидную ДНК (pDNA), содержа-
щую кассету экспрессии трансгена неоанти-
гена. Наночастицы были получены методом са-
мосборки с использованием тетрадеканового 
привитого полиэтиленимина (PEI 25000-C 14) 
и PLGA. Затем эти предварительно сформи-
рованные pDNA-NP (называемые нановакци-
нами) были прикреплены к поверхности 
предварительно изолированных эритроцитов 
для доставки ДНК-вакцины. Эритроциты вы-
ступают в качестве основного средства до-
ставки, обеспечивая избирательное накопле-
ние нановакцин в селезенке благодаря ее 
функции фильтра крови. Полимерно-липид-
ные наночастицы в свою очередь выполняют 
роль вторичного средства доставки, защищая 
pDNA от быстрой деградации и облегчая ее 
проникновение через мембрану антигенпре-
зентирующих клеток для последующей экс-
прессии неоантигена. Применяя эту каскад-
ную стратегию для доставки неоантигена, по-
лученного из мышиной клеточной линии 
ГЦК (Hepa 1-6), авторы успешно разработали 
и оптимизировали перспективную ДНК-вак-
цину, которая подавляет рост опухоли, реци-
дивирование и метастазирование. Особенно 

эффективной эта стратегия оказалась в соче-
тании с антителом анти-PD-1, которое способ-
ствовало ремоделированию иммунной «хо-
лодной» микросреды в мышиной модели 
ГЦК. Такой подход предлагает персонализи-
рованную, эффективную и трансляционную 
парадигму иммунизации для будущего лече-
ния ГЦК. 

Препараты для РНК-терапии обладают 
рядом преимуществ, включая возможность 
химического синтеза, что отличает их от био-
логических продуктов, создание которых тре-
бует сложных установок и биореакторов, и 
позволяет быстро производить и тестировать 
перспективные образцы. Основными типами 
РНК, находящимися в стадии разработки, яв-
ляются малые интерферирующие РНК (small 
interfering RNA – siRNA), антисмысловые 
олигонуклеотиды (antisense oligonucleotides – 
ASO) и матричная РНК (мРНК), которые со-
ставляют 80 % всего ассортимента РНК-тера-
певтических препаратов [44]. 

Онкология занимает второе место по объ-
ему исследований в области РНК-терапии. 
Доминирующей является мРНК-технология, 
составляющая 32 % всех разработок, за ней 
следует технология на основе ASO – 29 %.  

Одними из наиболее перспективных раз-
работок в онкологии являются терапевтиче-
ские мРНК-вакцины [45]. Эти вакцины пред-
полагают идентификацию опухольспецифи-
ческих антигенов (общих или индивидуаль-
ных для пациента), за которой следуют после-
довательные технологические этапы создания 
и применения мРНК-вакцин. Многие из таких 
продуктов, например мРНК-4157/V940 (Mo-
derna), проходят клинические испытания в 
комбинации с ингибиторами контрольных то-
чек [46]. Данные свидетельствуют, что мРНК-
вакцины демонстрируют обнадеживающие 
результаты благодаря своим преимуществам, 
таким как возможность быстрого, недорогого 
и масштабируемого производства in vitro [47]. 
Это делает их перспективным инструментом в 
борьбе с раком, привлекающим все большее 
внимание исследователей и клиницистов. 

Вакцины против рака на основе вирусов 
Онколитические вирусы (ОВ) представ-

ляют собой инновационные и перспективные 
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терапевтические средства для лечения боль-
ных раком при устойчивости заболевания к 
традиционным методам. Природные или гене-
тически модифицированные ОВ обладают 
многогранным противоопухолевым дей-
ствием. Они избирательно лизируют опухоле-
вые клетки, не затрагивая здоровые, а также 
опосредованно усиливают противоопухоле-
вый иммунитет за счет высвобождения опухо-
левых антигенов и активации воспалительных 
реакций в микроокружении опухоли. Однако 
существуют определенные ограничения, та-
кие как трудности с доставкой ОВ в опухоль и 
противовирусный иммунный ответ орга-
низма, которые препятствуют широкому 
внедрению онколитической виротерапии в 
клиническую практику. Решение эти про-
блемы можно с помощью комбинированных 
методов лечения, заключающихся в сочета-
нии ОВ с блокаторами иммунных контроль-
ных точек, Т-клетками с химерным антиген-
ным рецептором (CAR) или естественными 
киллерными клетками (NK) [48]. 

ОВ, включая онколитические аденови-
русы (AdV), индуцируют эффективный Т-кле-
точный иммунитет и способствуют инфиль-
трации опухоли иммунными клетками. В 
связи с этим использование модифицирован-
ных OВ, экспрессирующих хемокин CXCL10, 
представляет собой перспективную стратегию 
для преодоления резистентности к терапии 
анти-PD1. S. Li et al. разработали новый реком-
бинантный онколитический аденовирус, коди-
рующий мышиный CXCL10, – Adv-CXCL10 
[49]. Авторы продемонстрировали, что внутри-
туморальная инъекция Adv-CXCL10 обеспечи-
вает устойчивую экспрессию функциональ-
ного хемокина CXCL10 в TME, что способ-
ствует привлечению CXCR3+ Т-клеток и по-
следующему уничтожению ими опухолевых 
клеток. Рекомбинантный аденовирус обладает 
значительным потенциалом для активации 
TME и усиления противоопухолевой эффек-
тивности антител к PD-1. 

Talimogene laherparepvec (T-VEC) – это 
онколитический вирус, который, как предпо-
лагается, усиливает реакцию тройного нега-
тивного рака молочной железы (TNBC) на  
 

неоадъювантную химиотерапию (NAC).  
В настоящее время проводится вторая фаза 
клинических испытаний T-VEC в сочетании  
с NAC (идентификатор ClinicalTrials.gov: 
NCT02779855). В исследовании участвовали 
пациенты со 2-й и 3-й стадиями TNBC, кото-
рые получали пять внутриопухолевых инъек-
ций T-VEC в сочетании с паклитакселом, за-
тем следовали терапия доксорубицином и 
циклофосфамидом и хирургическое вмеша-
тельство. Основной конечной точкой исследо-
вания была оценка индекса остаточного опу-
холевого поражения (RCB). Вторичные ко-
нечные точки включали частоту RCB0-1, ча-
стоту рецидивов, токсичность и анализ связи 
между активацией иммунной системы и эф-
фективностью лечения. В исследовании при-
няли участие 37 пациентов. Наиболее распро-
страненными побочными эффектами T-VEC 
были лихорадка, озноб, головная боль, уста-
лость и боль в месте инъекции. Побочные эф-
фекты NAC соответствовали ожидаемым, од-
нако зафиксировано четыре случая тромбоэм-
болии. Первичная конечная точка была до-
стигнута: предполагаемая частота RCB0 соста-
вила 45,9 %, а описательная частота RCB0-1 – 
65 %. Двухлетняя безрецидивная выживае-
мость составила 89 %, причем у пациентов с 
RCB0-1 рецидивы не наблюдались. Иммунная 
активация во время лечения коррелировала с 
положительным ответом на терапию, т.е. 
RCB0/RCB0-1 (полный или почти полный ре-
гресс опухоли) достигался у тех пациенток, у 
которых сильнее проявлялась активация им-
мунитета. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что комбинация T-VEC с NAC 
может повысить частоту достижения RCB0-1 
у пациентов с TNBC. Эти результаты подтвер-
ждают целесообразность дальнейшего изуче-
ния T-VEC в сочетании с NAC для лечения 
TNBC [50]. 

Затем M. Toulmonde с соавт. провели клини-
ческое исследование II фазы METROMAJX, в 
котором изучалась комбинация JX-594 – онко-
литического вируса коровьей оспы, разрабо-
танного для избирательной репликации в опу-
холевых клетках, с метрономным введением 
циклофосфамида и ингибитора PD-L1 авелу-

http://clinicaltrials.gov/show/NCT02779855
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маба у пациентов с прогрессирующими «хо-
лодными» саркомами мягких тканей, характе-
ризующимися отсутствием третичных лимфо-
идных структур [51]. Исследование было ор-
ганизовано по двухэтапной схеме Саймона. 
JX-594 вводили интратуморально в дозе 1×109 
каждые 2 нед., всего 4 инъекции. Циклофос-
фамид применяли перорально в дозе 50 мг два 
раза в день по схеме «неделя через неделю», а 
авелумаб – внутривенно в дозе 10 мг/кг два-
жды в неделю. Основной конечной точкой ис-
следования была частота отсутствия прогрес-
сирования заболевания в течение 6 мес. Из  
14 оцениваемых пациентов только у 1 (7,1 %) 
отмечен данный результат. Таким образом, 
исследование не достигло запланированного 
критерия эффективности для перехода на  
II этап по дизайну Саймона. Однако его несо-
мненная важность заключается в том, что бла-
годаря воздействию METROMAJX опухоле-
вое микроокружение стало более «горячим», 
хотя и недостаточно для выраженного клини-
ческого эффекта. 

D.V. Chouljenko et al. сообщили о разра-
ботке нового рекомбинантного онколитиче-
ского вируса простого герпеса 1-го типа 
(VG161), способного к репликации [52]. Этот 
вирус содержит гены, кодирующие интерлей-
кины IL-12 и IL-15, а также альфа-субъеди-
ницу рецептора IL-15, и включает пептидный 
слитый белок, который нарушает взаимодей-
ствие PD-1/PD-L1. VG161 демонстрирует вы-
сокую эффективность репликации и выражен-
ную цитотоксичность в отношении широкого 
спектра линий опухолевых клеток. Кодируе-
мые цитокины и блокирующий PD-L1 пептид 
синергетически активируют функцию иммун-
ных клеток, что способствует усилению про-
тивоопухолевого иммунного ответа.  

Исследования in vivo на сингенных моде-
лях опухолей CT26 и A20 показали, что 
VG161 превосходит по эффективности базо-
вый вирус, не экспрессирующий экзогенные 
гены. Интратуморальная инъекция VG161 ин-
дуцирует абскопальные реакции в неинъеци-
рованных отдаленных опухолях и обеспечи-
вает устойчивость к повторному заражению 
опухолевыми клетками. Мощный противо-

опухолевый эффект VG161 связан с инфиль-
трацией опухоли Т- и NK-клетками, экспрес-
сией генов, ассоциированных с Th1-ответом, в 
месте инъекции, а также увеличением количе-
ства опухольспецифических Т-клеток в селе-
зенке. VG161 также продемонстрировал от-
личный профиль безопасности в исследова-
ниях острой и повторной токсичности на стан-
дартной доклинической модели приматов 
(Macaca fascicularis). Вирус способен вызы-
вать интенсивный онколизис и стимулировать 
мощный противоопухолевый иммунный от-
вет без значительных побочных эффектов. В 
2023 г. VG161 получил статус орфанного пре-
парата от FDA. После успешного завершения 
клинического исследования фазы I у пациен-
тов с запущенным первичным раком печени, 
рефрактерным к стандартной терапии, в 
настоящее время проводятся несколько кли-
нических исследований фазы II [53]. 

Вирусные векторные вакцины, такие как 
PROSTVAC и PANVAC, в качестве монотера-
пии не демонстрировали достаточной эффек-
тивности в клинических испытаниях, что при-
вело к их тестированию в комбинации с инги-
биторами контрольных точек [54]. На основа-
нии этого клинического опыта можно сделать 
вывод, что эффективная доставка антигенов к 
профессиональным антигенпрезентирующим 
клеткам и использование оптимальных адъ-
ювантов являются ключевыми факторами для 
преодоления иммунносупрессивного микро-
окружения опухоли и индукции адаптивного 
иммунитета. Спустя несколько десятилетий 
исследований терапевтические противорако-
вые вакцины демонстрируют признаки эффек-
тивности, особенно у пациентов с резистент-
ностью к стандартным методам иммунотера-
пии. Однако их потенциал еще не полностью 
реализован, и они продолжают развиваться 
как важный инструмент в онкологии [55]. 

Митохондриальные вакцины против рака 
Исторически сложилось мнение о том, 

что апоптотическая гибель клеток не вызы-
вает иммунного ответа, однако сегодня из-
вестно, что апоптотические клетки выделяют 
молекулы, известные как молекулярные пат-
терны, ассоциированные с повреждением  
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(DAMP), которые обладают потенциальными 
противоопухолевыми свойствами, стимули-
руя иммунный ответ. Митохондрии, имеющие 
прокариотические характеристики и содержа-
щие различные молекулярные паттерны, в 
частности DAMP, легко поглощаются фагоци-
тами и одновременно активируют врожден-
ный иммунитет. В последние годы значи-
тельно возрос интерес к роли митохондрий в 
инициации врожденного иммунного ответа в 
контексте инфекций, гибели клеток и различ-
ных патологий, включая рак. Однако многие 
вопросы, например механизмы высвобожде-
ния митохондриальной ДНК (мтДНК), оста-
ются не до конца изученными. Установлено, 
что белки Bcl-2-associated X protein и Bcl-2 
homologous antagonist/killer формируют поры 
во внешней мембране митохондрий, через ко-
торые внутренняя мембрана выпячивается, 
что приводит к высвобождению мтДНК. Од-
нако механизмы, регулирующие проницае-
мость внутренней мембраны, до сих пор пол-
ностью не раскрыты [56]. 

J. Luo et al. была разработана платформа 
для инженерии митохондрий с целью обога-
щения их антигенами и дальнейшего исполь-
зования в качестве противораковой вакцины. 
В качестве модельных антигенов были вы-
браны овальбумин (OVA) и белок 2, родствен-
ный тирозиназе (TRP2) [57]. Эти антигены 
были соединены с сигнальными пептидами, 
направляющими их в митохондрии, с исполь-
зованием лентивирусной системы для созда-
ния гибридных белков. Модифицированные 
митохондрии, содержащие OVA или TRP2 
(OVA-MITO и TRP2-MITO), были выделены и 
оценены как потенциальные противораковые 
вакцины. Эксперименты показали, что скон-
струированные митохондриальные вакцины 
демонстрируют противоопухолевую эффек-
тивность как в профилактических, так и в те-
рапевтических моделях опухолей у мышей. 
OVA-MITO и TRP2-MITO активно привле-
кали и активировали ДК, что приводило к раз-
витию специфического клеточного иммуни-
тета против опухоли. Активация ДК с помо-
щью митохондриальной вакцины критически 
зависела от пути TLR2 и его липидного агони-

ста – кардиолипина, выделяемого из митохон-
дриальной мембраны. Результаты исследова-
ния показали, что модифицированные мито-
хондрии представляют собой эффективные 
носители для доставки иммуностимуляторов 
и антигенов, способные избирательно воздей-
ствовать на локальные ДК и индуцировать 
сильный адаптивный иммунный ответ. Дан-
ное исследование предоставило универсаль-
ную платформу для разработки вакцин на ос-
нове модифицированных митохондрий, со-
держащих изменяемые антигены, что откры-
вает новые перспективы для лечения рака и 
других заболеваний. 

Комбинирование противораковых вакцин 
с другими методами лечения 

Комбинирование дендритноклеточных 
вакцин с моноклональными антителами, инги-
биторами контрольных точек иммунитета, ци-
токининдуцированными клетками-килле-
рами, химиопрепаратами, лучевой терапией 
или наночастицами демонстрирует потенциал 
для усиления противоопухолевого иммуни-
тета. Однако для определения оптимальных 
режимов комбинированной терапии необхо-
димы дальнейшие исследования, в т.ч. изуче-
ние синергетических эффектов и способов ми-
нимизации побочных реакций [58].  

Современные клинические исследования 
В настоящее время по всему миру прово-

дится множество клинических исследований, 
изучающих терапевтический потенциал ком-
бинированных стратегий лечения, а также раз-
ных вариантов монотерапии. 

Так, в исследовании III фазы NCT04855275 
изучается эффективность применения аутоло-
гичной вакцины на основе ДК в комбинации с 
блокатором PD-L1 у пациентов с прогрессиру-
ющей меланомой. Работа ведется в нескольких 
центрах в США и Европе. В другом исследова-
нии было показано, что сочетание ДК-вакцин с 
ингибиторами иммунных контрольных точек у 
больных с меланомой эффективно и приводит 
к ответу в 52 % случаев [59]. Однако использо-
вание у больных с меланомой III и IV стадий 
ДК-вакцины в комбиниции с цисплатином не 
улучшало клинические результаты по сравне-
нию с монотерапией вакцинами [60].  
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Эффективность аутологичной ДК-вакцины 
в сочетании с циклофосфамидом в лечении па-
циентов с прогрессирующими солидными опу-
холями с высоким уровнем мутаций в опухоле-
вых клетках изучалась в рамках клинического 
исследования I фазы NCT03671720 [61]. 

Параллельно в различных центрах в США 
и Канаде в исследовании II фазы NCT03918174 
оценивается воздействие комбинации вак-
цины на основе ДК с ниволумабом на пациен-
тов с прогрессирующим немелкоклеточным 
раком легкого.  

Еще в одном исследовании II фазы 
NCT04940393, проводящемся в нескольких 
центрах в США и Австралии, изучается эф-
фективность сочетания ДК-вакцины с пембро-
лизумабом в лечении пациентов с метастати-
ческим колоректальным раком.  

Кроме того, в США ведется исследование 
I/II фазы NCT04656486, в котором использу-
ются вакцины на основе дендритных клеток, 
нагруженных антигенами рака поджелудоч-
ной железы. А в исследовании I/IIa фазы 
NCT03541087 изучается эффективность вак-
цинации дендритными клетками пациентов с 
прогрессирующим раком поджелудочной же-
лезы [1]. 

M.S. Ahluwalia et al. провели открытое мно-
гоцентровое исследование фазы IIa, в котором 
оценивали безопасность, иммунологические 
эффекты и выживаемость пациентов с глиобла-
стомой при применении противоопухолевой 
вакцины SurVaxM в комбинации с темозоломи-
дом после хирургического вмешательства и хи-
миолучевой терапии (NCT02455557) [62]. Ре-
зультаты показали, что SurVaxM хорошо пере-
носится, не имеет серьезных побочных эффек-
тов. У 95,2 % пациентов не выявлено прогресси-
рования через 6 мес. после лечения. 

В клиническом исследовании I фазы с 
участием пациентов с фолликулярной лим-
фомой показано усиление действия ритукси-
маба в сочетании с интранодальным введе-
нием ДК-вакцин: общая частота ответа соста-
вила 50 %, частота полного ответа без ПЭТ-
сканирования – 37 %, нежелательные явле-
ния 3-й и более степени или выше не наблю-
дались [63].  

Сочетание ДК-вакцин с иммунотерапией, 
лучевой или криохирургией при лечении па-
циентов с лимфомой по состоянию на конец 
ноября 2021 г. изучалось в 4 клинических ис-
пытаниях [61]. 

В исследовании H.M. Maeng et al. пред-
ставлены результаты первой фазы клиниче-
ского испытания применения нацеленной на 
HER2 вакцины на основе ДК у больных мета-
статическим раком или раком мочевого пу-
зыря с высоким риском рецидива [64]. Вак-
цины были приготовлены из аутологичных 
моноцитов, которые трансдуцировали адено-
вирусным вектором, экспрессирующим вне-
клеточный и трансмембранный домены HER2 
(AdHER2). Препарат продемонстрировал им-
муногенность и предварительную клиниче-
скую эффективность у пациентов с HER2-по-
ложительным раком, а также отличный про-
филь безопасности. В ходе исследования ав-
торы предположили необходимость дальней-
шего применения вакцины в составе комбини-
рованной с ингибиторами контрольных точек 
и другими иммуномодуляторами терапии в 
неоадъювантных или адъювантных режимах 
для опухолей, экспрессирующих HER2.  

Возрастные изменения дендритных клеток 
Нулевая гипотеза, предполагающая, что 

старение и рак совпадают во времени исклю-
чительно из-за их зависимости от временного 
фактора, может быть опровергнута идеей о 
наличии общих механизмов, известных как 
«признаки старения». Действительно, некото-
рые из этих признаков способствуют канцеро-
генезу и прогрессированию опухолей, тогда 
как другие молекулярные и клеточные харак-
теристики старения могут снижать вероят-
ность развития агрессивных форм рака. Это, 
возможно, объясняет снижение частоты онко-
логических заболеваний у людей в очень пре-
клонном возрасте (старше 90 лет). Очевидно, 
что старение и рак связаны общими первопри-
чинами, включая эндогенные факторы, образ 
жизни и сложные двусторонние взаимодей-
ствия, которые делают старение не только 
фактором риска развития рака, но и важным 
параметром, который необходимо учитывать 
при принятии терапевтических решений [65]. 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02455557
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Хорошо известно, что старение значи-
тельно снижает способность иммунной си-
стемы генерировать устойчивые эффекторные 
реакции на широкий спектр антигенов. Одним 
из ключевых факторов этого снижения явля-
ется нарушение функциональности ДК, кото-
рые играют критическую роль в инициации 
адаптивных иммунных ответов. Экспрессия 
комплексов MHC-пептидов на поверхности 
ДК является важнейшим этапом для прайми-
рования Т-клеток, однако влияние старения на 
процессы поглощения, обработки и презента-
ции антигенов ДК изучено недостаточно [66]. 
В результате вакцины демонстрируют мень-
шую иммуногенность у пожилых людей по 
сравнению с более молодыми. 

Кроме того, взаимодействие между PD1 
(экспрессируемым на Т-клетках) и его лиган-
дом PDL1 (экспрессируемым на ДК и других 
антигенпрезентирующих клетках) приводит 
к ингибированию пролиферации и активации 
Т-клеток. Хотя влияние старения на экспрес-
сию PDL1 на ДК остается не до конца изучен-
ным, есть основания полагать, что ингибиру-
ющие взаимодействия между ДК и Т-клет-
ками, опосредованные путем PD1/PDL1, уси-
ливаются у пожилых людей. Эти изменения в 
ингибирующих контрольных точках могут 
быть одним из механизмов, снижающих спо-
собность ДК активировать Т-клетки у пожи-
лых людей [67]. Тем не менее влияние ком- 
бинации старения и рака на ингибирующие 

молекулы и пути ДК и Т-клеток остается ма-
лоизученным. 

Традиционные вакцины часто оказыва-
ются недостаточно эффективными у пожилых 
людей из-за возрастной дисфункции ДК. Для 
решения этой проблемы необходимы новые 
подходы, способные стимулировать старею-
щую иммунную систему, омолаживать ДК и 
активировать Т-клеточные реакции, обеспе-
чивая при этом устойчивый иммунный ответ. 
В исследовании Y. Cao et al. [68] была разра-
ботана вакцина на основе ДК, которая достав-
ляет в ДК катионный белок, соединенный с 
пептидами сеноантигена Gpnmb (Gpnmb-КП). 
Вакцина Gpnmb-CP-DC эффективно презен-
тировала антигены и активировала CD8+  
Т-клетки, что приводило к усилению цитоток-
сичности и формированию иммунной памяти 
у старых мышей. Использование ДК, обрабо-
танных пептидами антигенов, сохраняет их ан-
тигенпрезентирующую функцию и эффективно 
активирует антигенспецифические Т-клеточ-
ные реакции. Этот подход может стать плат-
формой для разработки целенаправленных 
противоопухолевых вакцин, адаптированных 
для пожилых людей. 

Перспективные направления исследований 
В табл. 2 приведены ограничения исполь-

зуемых вакцин, а также возможные способы 
решения проблем. 

 

Таблица 2 
Table 2 

Ограничения вакцин и способы решения проблем 

Limitations of vaccines and ways to solve problems 

Ограничение 
Limitation 

Решение 
Solution 

Низкая иммуногенность опухолевых клеток 
Low immunogenicity of tumor cells 

Генная модификация (CRISPR-Cas9), адъюванты (GM-CSF) 
Gene modification (CRISPR-Cas9), adjuvants (GM-CSF) 

Возрастная дисфункция ДК 
DC age-related dysfunction 

Омоложение ДК пептидами сеноантигенов (Gpnmb-CP-DC) 
DC rejuvenation with senoantigen peptides (Gpnmb-CP-DC) 

Гетерогенность опухолей 
Tumor heterogeneity 

Персонализация на основе неоэпитопов 
Personalization based on neo-epitopes 

Проблемы доставки 
Delivery issues 

Экзосомы, наночастицы, вирусные векторы 
Exosomes, nanoparticles, viral vectors 

Гиперчувствительность замедленного типа 
Delayed hypersensitivity 

Мониторинг реакции ГЗТ как маркера эффективности 
Monitoring HRT response as an effectiveness marker  
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Вместе с тем даже малая часть научных 
данных, приведенных в обзоре, свидетель-
ствует о неисякаемом интересе, который он-
кологи всего мира проявляют к созданию про- 

тивоопухолевых вакцин с использованием 
различных платформ. В табл. 3 показаны пер-
спективные направления исследования проти-
вораковых вакцин.

 
Таблица 3 

Table 3 
Перспективные направления исследований 

Promising research areas 

Направление 
Strategy 

Пример 
Example 

Статус 
Status 

Персонализированные  
неоантигенные вакцины 
Personalized neoantigen vaccines 

мРНК-4157/V940 + пембролизумаб 
мРНК-4157/V940 + pembrolizumab 

Фаза II (NCT03897881) 
Phase 2 (NCT03897881) 

Митохондриальные вакцины 
Mitochondria vaccines 

TRP2-MITO для меланомы 
TRP2-MITO for melanoma 

Доклинические исследования 
Preclinical studies 

Экзосомы с ELANE и хилтонолом 
Exosomes with ELANE and Hiltonol 

HELA-Exos для рака молочной  
железы 
HELA-Exos for Breast Cancer 

Фаза I/II 
Phase 1/2 

Универсальные аллогенные  
платформы 
Universal allogeneic platforms 

MesoPher для мезотелиомы и PDAC 
MesoPher for mesothelioma and PDAC 

Фаза II 
Phase 2 

Заключение. Таким образом, современ-
ные противоопухолевые вакцины, несмотря 
на ряд существующих ограничений, в частно-
сти гетерогенность опухолей и возрастные из-
менения иммунной системы, представляют 
собой динамично развивающееся направле-
ние в онкологии, обладающее потенциалом 
для коренного изменения подходов к лечению 
злокачественных новообразований. Персона-
лизированные подходы, основанные на неоан-
тигенах, и стандартизация производства кле-

точных продуктов открывают новые перспек-
тивы для широкого внедрения этих методов в 
клиническую практику. Успешная интеграция 
вакцин в комплексную терапию рака требует 
междисциплинарного сотрудничества и про-
должения фундаментальных и клинических 
исследований. Дальнейшие исследования 
должны быть направлены на оптимизацию 
комбинированных схем терапии, разработку 
биомаркеров ответа и адаптацию вакцин для 
пациентов пожилого возраста. 
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MODERN CONCEPTS FOR ANTITUMOR VACCINE DESIGN 

 
E.M. Frantsiyants, V.A. Bandovkina, I.V. Neskubina, A.P. Men'shenina,  

E.I. Surikova, T.I. Moiseenko 

 
National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of the Russian Federation,  

Rostov-on-Don, Russia 

 
Immunotherapeutic vaccines represent a promising strategy in oncology. Recently, significant progress 
has been made in understanding the mechanisms of interaction between the immune system and tumor 
cells and in developing strategies to overcome tumor immunosuppression. 
The aim of the review is to systematize modern data on approaches to the development of antitumor vac-
cines, analyze their mode of action, advantages and limitations. 
Materials and methods. The PubMed, Google Scholar and eLibrary.ru were used for literature review. 
Results. The review considers various platforms for creating antitumor vaccines: dendritic and tumor cells, 
nucleic acids, oncolytic viruses and peptides. Nucleic acid vaccines (DNA/mRNA) can encode multiple 
epitopes, including neoantigens, and are easily adapted for personalized therapy. Viral and cellular plat-
forms combine direct tumor lysis with immunostimulation. Research papers present modern methods on 
modifying tumor cells to enhance their immunogenicity, such as adjuvant therapy, genetic engineering, 
and antigen delivery platforms. The review highlights the prospects for using exosomes and mitochondria 
as carriers for delivering therapeutic molecules, as well as combined approaches that include the use of 
vaccines in combination with immune checkpoint inhibitors, cytokine-induced killer cells and radiation 
therapy, which helps to overcome tumor resistance to immunotherapy and enhance antitumor immunity. 
The problems associated with antitumor vaccines in elderly patients are discussed. 
Conclusion. Modern antitumor vaccines show significant therapeutic potential, particularly in combination with 
other treatment modalities. Successful integration of vaccines into complex cancer therapy requires interdiscipli-
nary collaboration and continued basic and clinical research. Further research should be aimed at optimizing 
combination therapy regimens, developing response biomarkers, and adapting vaccines for elderly patients. 
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