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Еще сравнительно недавно было принято счи-
тать, что нуклеиновые кислоты, как правило, им-
мунологически инертны [55–56].  Однако иссле-
дования последних лет позволили не только пере-
смотреть мнение о низкой иммуногенности ДНК,но   
признать ее одной из наиболее иммуногенных мо-
лекул природного происхождения. 

Несмотря на то что иммуностимулирующие 
свойства ДНК впервые были открыты только в 
80-е годы ХХ века, начало так называемой имму-
ностимулирующей терапии рака положено намно-
гьраньше. В 1880 г. ньюйоркский хирург W. Coley 
впервые применил живые микроорганизмы для ле-
чения больных раком. Он вводил живые бактерии 
Streptococcus pyogenes отдельно или совместно с Ser-
ratia marcescens непосредственно в опухоль, что при-
водило к выраженной ее регрессии или к длитель-
ной ремиссии, однако сопровождалось сильной ток-
сичностью и высоким риском развития рожистого 
воспаления [14]. Изменив тактику, W. Coley начал 
вводить больным убитые нагреванием бактерии, а 
также неочищенные бактериальные экстракты, по-
лучившие название токсины Coley [93]. Результат 
на то время был ошеломляющим: в группе из 894 
пациентов с неоперабельными формами злокачес-
твенных опухолей после лечения токсинами Coley 
5-летняя выживаемость составила 45%. Составные 
компоненты, входящие в «новое лекарство», на то 
время, конечно, не могли быть известны, а немно-
го позже основную роль почему-то приписыва-
ли бактериальным эндотоксинам, хотя настояще-
го успеха W. Coley достиг лишь при использовании 
не содержащих эндотоксина грамположительных 
бактерий. Со временем в составе различных бакте-
риальных экстрактов были идентифицированы и 

охарактеризованы более простые компоненты, ко-
торым и приписывались иммуностимулирующие и 
противоопухолевые свойства, однако бактериаль-
ная ДНК ни разу не упоминалась [41]. В 1984 г. в 
Японии группа ученых под руководством T. Tokuna-
ga доложила о том, что ДНК-содержащая фракция, 
изолированная из BCG (Bacillus Calmette-Guérin), 
активирует природные клетки-киллеры (NK-клет-
ки), а также вызывает регрессию некоторых экспе-
риментальных опухолей [71, 72]. Позже выясни-
лось, что при обработке нуклеолитическими фер-
ментами большинство бактериальных экстрактов 
теряют иммуностимулирующие свойства, это сви-
детельствует о том, что именно ДНК является их 
ключевым иммуногенным ингредиентом [41, 72]. 
Факт повышения активности NK-клеток высоко-
очищенной бактериальной ДНК был потвержден 
в исследованиях[63, 96]; показано [51], что такая 
ДНК, в отличие от ДНК позвоночных, активирует 
также В-лимфоциты. 

Долго не удавалось понять: почему, будучи струк-
турно почти одинаковыми, обладая сходными физи-
ко-химическими свойствами и, главное, выполняя 
фактически одни и те же функции, ДНК бактерий и 
позвоночных так сильно отличаются между собой в 
плане проявления иммуностимулирующих свойств? 
Ответ на этот вопрос был найден только в середине 
1990-х группой американских исследователей под 
руководством A. Krieg, которые при изучении влия-
ния антисенсовых олигодезоксинуклеотидов (ОДН) 
на В-клетки установили, что именно неметилиро-
ванные CG-динуклеотиды определяют иммуности-
мулирующие свойства ДНК [42]. Основания, флан-
кирующие неметилированный CG-динуклеотид 
и составляющие так называемый нуклеотидный 

ИММУНОСТИМУЛИРУЮЩАЯ 
CpG-ДНК: ПЕРСПЕКТИВЫ 
КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
В ОНКОЛОГИИ
Резюме. Представлены сведения о новом перспективном направлении в им-
мунотерапии рака — применении ДНК, обогащенной неметилированными 
CpG-мотивами. Приведены данные об иммуностимулирующих свойствах 
CpG-ДНК, путях передачи сигнала в клетке и классификации синтети-
ческих CpG-олигодезоксинуклеотидов (CpG-ОДН). Рассмотрены вопросы 
перспективности применения CpG-ОДН для иммунотерапии больных со 
злокачественными новообразованиями.

С.В. Олишевский
В.В. Козак
Ю.В. Яниш
С.Л. Рыбалко
В.А. Шляховенко

Институт экспериментальной 
патологии, онкологии 
и радиобиологии 
им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины

Киевский научно-
исследовательский 
институт эпидемиологии 
и инфекционных болезней 
им. Л.В. Громашевского 
АМН Украины, Киев, Украина

Ключевые слова: адъювант, 
иммунотерапия рака, опухоль, 
противоопухолевые вакцины, 
CpG-ДНК, CpG-ОДН. 



ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ

210 О Н К О Л О Г И Я  •  Т.  8  •  №  2  •  2 0 0 6

контекст, также играют немаловажную роль в опре-
делении иммуностимулирующих свойств ДНК, 
в частности оптимальным иммуностимулирующим 
мотивом оказался следующий: R1R2CGY1Y2, где R1 — 
пурин (предпочтительно G), R2 — пурин или Т, а Y1 
и Y2 — пиримидины [42].  

Следует отметить, что в геноме позвоночных 
частота CG-динуклеотидов намного ниже ожидае-
мой, а также таковой в геноме бактерий. Кроме того, 
большинство цитозиновых остатков в ДНК позво-
ночных, и особенно цитозинов в составе CрG-мо-
тивов, являются метилированными, что также объ-
ясняет низкую иммуногенность такой ДНК. Таким 
образом, было доказано, что присутствие в бактери-
альной ДНК неметилированных CpG-мотивов обу-
словливает ее иммуностимулирующую активность 
в отличие от ДНК позвоночных [6]. Высокополи-
мерную ДНК или ее короткие последовательнос-
ти, содержащие неметилированные CрG-мотивы и 
имеющие выраженное стимулирующее влияние на 
иммунную систему, принято называть иммуности-
мулирующими CрG-ДНК. 

Активация иммунной системы под воздействием 
СрG-ДНК. Для объяснения иммуностимулирующей 
активности CpG-ДНК была выдвинута теория «сиг-
нала опасности», согласно которой бактериальная 
ДНК, попав в организм, воспринимается иммун-
ной системой как патогенный агент, способный 
вызвать инфекционный процесс [40]. Реакция ор-
ганизма на ДНК, обогащенную неметилированны-
ми CpG-мотивами, в первую очередь заключается в 
стремительной и мощной активации различных не-
специфических механизмов иммунологической за-
щиты, представляющих собой первую «линию обо-
роны» против инфекционных возбудителей, парази-
тов и трансформированных клеток [3, 39, 40]. 

CрG-ДНК непосредственно или как ко-стиму-
лирующий сигнал активирует фактически все клет-
ки иммунной системы [2, 3, 36, 38, 42, 64]. Погло-
щаясь клетками иммунной системы, CpG-ДНК спе-
цифически взаимодействует с Toll-like рецептором 
(TLR9), присутствующим в цитоплазматических 
эндоцитотозных везикулах [5, 30, 70], что при-
водит к стремительной генерации реактивных 
форм кислорода и активации NO-синтазы [70, 
98]. Дальше TLR9-опосредованная активация 
иммунокомпетентных клеток происходит через 
сигнальный каскад, вовлекающий myeloid differ-
entiation primary response gene 88 (MYD88) и такие 
сигнальные молекулы, как IL-1 receptor-activated ki-
nase (IRAK) и tumour-necrosis factor receptor-associat-
ed factor 6 (TRAF6). Кульминацией в этом сигналь-
ном каскаде является активация нескольких транс-
крипционных факторов, включая nuclear factor-кB 
(NF-кB) и activating protein 1 (AP1) [36, 37, 40, 70], 
что непосредственно приводит к повышению регу-
ляции экспрессии генов провоспалительных цито-
кинов и хемокинов [38, 40, 80]. 

Открытие иммуногенных свойств бактериаль-
ной ДНК привело к созданию ее синтетических 
CpG-содержащих олигонуклеотидных аналогов, 
различающихся не только нуклеотидной последо-
вательностью, но и спецификой опосредуемых им-
муностимулирующих эффектов [2, 36, 37, 65, 83]. 
Недавно, основываясь на особенностях структур-
ных характеристик, а также иммуностимулирую-
щей активности, все CpG-ОДН были разделены 
на 3 основных типа [43, 79]. CpG-ОДН типа А, или 
D-ОДН, — фосфоэфирные ОДН, которые, как и 
бактериальная ДНК, являются мощными индукто-
рами IFN-α и активаторами NK-клеток [3, 34, 39, 
43]; CpG-ОДН типа B, или K-ОДН [2, 43], являются 
фосфоротиоатными нуклеотидными последователь-
ностями с одним или несколькими CpG-мотивами. 
В отличие от CpG-ОДН типа А, они резистентны 
к действию нуклеаз и поэтому в исследованиях 
in vivo часто демонстрируют длительные эффекты 
по типу лимфаденопатии [29, 48], а также активи-
руют В-лимфоциты и индуцируют секрецию факто-
ра некроза опухоли (TNF)-α и IL-12 [38–41, 76], но 
при этом слабо активируют NK-клетки [3, 67, 97]; 
и, наконец, ОДН типа С, которые, подобно K-ОДН, 
имеют фосфоротиоатный остов и стимулируют сек-
рецию IL-6 В-лимфоцитами, но при этом, подоб-
но D-ОДН, также обладают выраженной интерфе-
роногенной активностью [25, 49]. 

Следует отметить, что CpG-ОДН, оптимальные 
для активации иммунной системы грызунов, час-
то оказываются низкоактивными у приматов, для 
которых оптимальными CpG-мотивами являются 
TCGTT и/или TCGTA [2, 43, 78, 79]. Кроме того, 
если у мышей TLR9 экспрессируют В-лимфоциты, 
моноциты/макрофаги, а также дендритные клетки 
(ДК) плазмоцитоидного и миелоидного происхож-
дения и соответственно могут быть непосредствен-
но активированы CpG-ДНК, то у человека экспрес-
сия TLR9 ограничивается только В-лимфоцитами и 
плазмоцитоидными ДК [5, 34, 80].

Одним из наиболее примечательных свойств 
CpG-ДНК является ее способность значительно 
повышать уровень иммунного ответа даже на очень 
низкоиммуногенные антигены [40]. CpG-ДНК ока-
залась самым мощным иммуноадъювантом (превос-
ходя полный Ад Фрейнда) Тх1-типа [36, 37, 39, 40, 
76]. Адъювантное влияние CpG-ДНК объясняется 
ее способностью опосредованно через ДК или дру-
гие антигенпрезентующие клетки (АПК) активи-
ровать цитокиновую секрецию Тх1-лимфоцитами 
[36, 40, 65]. Кроме того, основным преимуществом 
CpG-ДНК является то, что в отличие от полного Ад 
Фрейнда, который так и не получил клинического 
применения, CpG-ДНК не имеет выраженной ток-
сичности [32, 36, 76].

Исследования эффектов применения CрG-ДНК 
в экспериментальной иммунотерапии (ИТ) опухо-
лей. Среди существующего разнообразия подходов 
к применению CрG-ДНК в ИТ рака можно выде-
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лить несколько основных стратегий, среди которых: 
а) монотерапия CрG-ДНК [1, 7, 11, 85]; б) CрG-
ДНК в составе ДНК-вакцин [57]; в) применение 
CрG-ДНК в качестве Ад для повышения эффек-
тивности противоопухолевых вакцин (ПВ) [4, 15, 
52, 64] или моноклональных антител (МкАТ) [33] 
и г) применение CрG-ДНК в качестве иммуности-
мулятора (ИС) или иммунопротектора при сопро-
водительной терапии [84]. 

Отбор и очистка значимого опухолевого антиге-
на (ОАг), на введение которого в организме индуци-
ровался бы иммунный ответ, являются весьма не-
простыми и не всегда выполнимыми задачами, что 
очень ограничивает возможности вакцинотерапии 
по поводу рака. Сделано предположение о том, что 
при введении CpG-ДНК непосредственно в опухоль 
иммунная система, возможно, сама выберет и рас-
познает большинство важных и необходимых ОАг. 
Впервые эта идея была проверена на модели нейро-
бластомы [11]. Более высокая эффективность при-
менения пери- (п/о) или интраопухолевых (и/о) 
инъекций CpG-ОДН, по сравнению с интрапери-
тонеальным (и/п) введением, была продемонстри-
рована на большинстве моделей подкожно расту-
щих опухолей [1, 10, 11, 27, 35]. 

Иммунотерапевтические эффекты применения 
CpG-ДНК могут состоять в выраженном торможе-
нии опухолевого роста (ОР), увеличении продол-
жительности жизни животных с опухолью, угнете-
нии развития и роста метастазов, а также в полном 
отторжении первично трансплантированных опу-
холевых клеток (ОК) или уже развившихся опу-
холевых узлов и повторно трансплантированных 
опухолей [1, 10–12]. Было показано, что выражен-
ность данных эффектов зависит от режима приме-
нения CpG-ДНК (профилактический или терапев-
тический) [7, 10, 64, 91], дозы, количества и частоты 
инъекций [7, 12, 16], количества трансплантирован-
ных ОК, агрессивности опухолевой модели [26, 27, 
45, 60], степени развития опухоли перед началом те-
рапии CpG-ДНК [26, 88] и чувствительности опу-
холи к другим способам лечения [45]. Фосфоротио-
атная модификация или липосомальная доставка 
CpG-ОДН значительно снижают их деградацию в 
организме под действием нуклеаз сыворотки кро-
ви и внутриклеточных нуклеаз, что также отража-
ется на эффектах ИТ CpG-ДНК [19, 36, 45, 54, 59, 
92]. На модели мезотелиомы у мышей показано, что 
повторные и/п инъекции CpG-ОДН в комплексе с 
катионными липидами, в отличие от их раздельно-
го применения, приводят к отторжению развивших-
ся в брюшной полости опухолевых узлов и выжива-
нию 100% животных [45].

В экспериментах на модели рака мочевого пузы-
ря было доказано, что достаточно всего лишь одно-
го внутривенного введения (в/в) CpG-ОДН, чтобы 
вызвать существенное торможение ОР [28]. Однако 
в случае таких опухолей, как нейробластома, глио-
ма, меланома В16, Т-клеточная лимфома, карци-

нома Эрлиха и др., для достижения существенного 
эффекта ИТ применяли серию последовательных 
инъекций CpG-ДНК с различным суточным интер-
валом между введениями [2, 11, 15, 64, 69]. 

Противоопухолевый иммунный ответ, регис-
трируемый после введения CpG-ДНК, характе-
ризуется преимущественно активацией NK-кле-
ток, NKТ-клеток, макрофагов и цитотоксических 
Т-лимфоцитов [1, 7, 9, 15, 19, 32, 35, 85], а эффек-
тивность проводимой ИТ коррелирует с антиген-
ностью опухоли [35]. Согласно результатам гис-
тологических исследований и/о или п/о введение 
CpG -ДНК приводит к массивной инфильтра-
ции опухолевого узла Т-лимфоцитами и макрофа-
гами, за счет цитотоксического влияния которых 
преимущественно и происходит уничтожение от-
дельных ОК и разрушение опухоли в целом [1, 20, 
22]. N. Garbi и соавторы [22] показали, что имму-
ностимуляция CpG-ДНК имеет также влияние на 
микроокружение опухоли. При этом, действуя как 
провоспалительный стимул, CpG-ДНК повышает 
экспрессию молекул адгезии на клетках эндотелия 
и тем самым способствует проникновению эффек-
торных клеток в ткань опухоли.

Важно отметить, что факты отторжения раз-
вившихся и повторно трансплантированных опу-
холей, а также регрессия контрлатеральных мес-
ту введения CpG-ДНК опухолей, что на введение 
CpG-ДНК развивается не локальный, а системный 
иммунный ответ [2, 11, 12, 26,27, 45, 60]. Отторжение 
или регрессивные изменения обеих контрлатераль-
но расположенных и гистогенетически различных 
опухолей при п/о введениях CpG-ОДН свидетель-
ствуют об отсутствии видоспецифичности действия 
CpG-ДНК [27]. 

Специфика иммунобиологической активности 
CрG-ОДН относительно индуцируемого иммун-
ного ответа также варьирует в зависимости от по-
следовательности ОДН, особенностей их остова, а 
также от исследуемой опухолевой модели.  Показа-
но [2], что введение CрG-ОДН 1585 вызывает вы-
раженную опосредованную NK-клетками регрес-
сию меланомы, но является абсолютно неэффек-
тивным при лимфоме. После введения CрG-ОДН 
1826 отмечали выраженное угнетение роста лимфо-
мы, опосредованное NK- и Т-клетками. Согласно 
результатам некоторых исследований продукция 
таких цитокинов, как IFN-γ и IL-12, а также акти-
вация NK-клеток играют важную роль в индуциро-
ванном CрG-ОДН 1826 угнетении роста гепатомы 
[84] и выраженном антиметастатическом эффекте 
CрG-ДНК [16, 19, 23]. На двух разных опухолевых 
линиях, метастазирующих в легкие и печень, было 
показано, что антиметастатический эффект CрG-
ДНК не зависит от линии мышей, линии ОК или 
органа-мишени для метастазов [23]. 

ОК редко представляют на своей поверхнос-
ти антигены, необходимые для формирования эф-
фективного Т-клеточного иммунного ответа. Для 



ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ

212 О Н К О Л О Г И Я  •  Т.  8  •  №  2  •  2 0 0 6

преодоления этой проблемы в последнее время раз-
рабатывают новые иммунотерапевтические подхо-
ды, одним из которых является направленная мо-
дификация экспрессии ко-стимулирующих молекул 
или секреции цитокинов ОК с целью повышения их 
способности функционировать в виде АПК. Такой 
подход может быть особенно эффективен в случае 
ИТ лимфопролиферативных малигнизаций В-кле-
точного происхождения, так как CpG-ДНК имеет 
непосредственное влияние на В-лимфоциты [18, 
42]. Установлено, что значительно возрастает экс-
прессия вовлеченных в ко-стимуляцию, презента-
цию антигенов и апоптоз молекул (CD40, CD54, 
CD80, CD86, CD95 и МНС І и ІІ класса) на повер-
хности пре-В-лимфобластоидных клеток, обрабо-
танных CpG-ОДН in vitro, а также их способность 
функционировать в виде АПК [31, 58]. Следует от-
метить, что стимуляция малигнизированных В-кле-
ток CpG-ОДН вызывает усиленную экспрессию на 
их поверхности рецептора к IL-2. Кроме того, ма-
лигнизированные CD40+-В-клетки, стимулирован-
ные CpG-ОДН в сочетании с IL-2, намного актив-
нее индуцируют пролиферацию и продукцию IFN-
γ аллогенными и аутологичными Т-клетками, что 
также является весьма перспективной стратегией 
при ИТ таких малигнизаций [17].  

Сегодня ДНК-вакцины с успехом используют 
для генерирования противоопухолевого иммунно-
го ответа на такие антигены-мишени, наиболее час-
то экспрессируемые злокачественными опухоля-
ми человека, как раково-эмбриональный антиген, 
ErbB2/neu, меланомаассоциированные антигены и 
др. [57]. В исследовании А. Schneeberger и соавторов 
[61] показано, что вакцинация мышей ДНК-вакци-
ной, кодирующей меланомаспецифический анти-
ген и обогащенной CрG-мотивами, приводит к от-
торжению трансплантированных клеток меланомы, 
опосредованному специфическими цитотоксичес-
кими Т-лимфоцитами.

Применение CрG-ДНК в качестве Ад совместно 
с облученными ОК или ОАг, входящими в состав 
ПВ, зачастую способствует более выраженной про-
тивоопухолевой активности в профилактических, 
нежели терапевтических схемах применения [4, 9, 
15, 52, 64, 91]. Проведены исследования, в которых 
сделаны успешные попытки применить CрG-ОДН 
в сочетании с ПВ, которые представляют собой жи-
вые облученные генетически модифицированные 
ОК, способные секретировать определенный ци-
токин [60, 69]. Вакцинотерапия такого плана весь-
ма эффективна, так как параллельно с присутс-
твием уже готовых к презентации ОАг в организме 
также создается «выгодное» цитокиновое микроок-
ружение. В одной из работ было отмечено, что хотя 
ПВ и CрG-ДНК отдельно способны индуцировать 
мощный цитотоксический иммунный ответ, только 
при их совместном применении этот эффект кор-
релировал с противоопухолевым ответом [69]. Кро-
ме того, по данным гистологических исследований 

такое комбинированное применение отражается на 
васкуляризации опухоли, приводя к ее массивному 
некрозу. Вероятно, это происходит за счет высоких 
локальных концентраций TNF-α и сильных анти-
ангиогенных свойств IL-12 и IFN-γ [23, 68, 69]. Не 
менее успешно применение CрG-ДНК в сочетании 
с высокоочищенными нативными пептидными ОАг 
или их синтетическими аналогами [52, 64, 68]. 

CрG-ОДН существенно повышают эффектив-
ность МкАТ для ИТ при злокачественных опухо-
лях. На модели В-клеточной лимфомы у мышей 
был показан значительный противоопухолевый эф-
фект совместного применения антиидиотипичес-
ких МкАТ с CрG-ОДН: опухоли развивались лишь 
у 20% животных по сравнению с 90% в случае про-
ведения лишь терапии МкАТ [94]. Кроме того, ком-
бинированное применение МкАТ с CрG-ОДН ока-
залось намного эффективным и менее токсичным, 
чем таковое с использованием IL-2 [33]. Дальней-
шие исследования установили, что введение мы-
шам с трансплантированной лимфомой 38С13 CрG-
ОДН через 2 сут после проведения МкАТ-терапии 
еще больше повышает противоопухолевую эффек-
тивность МкАТ [86]. Комбинированное примене-
ние CpG-ДНК и МкАТ к рецептору эпидермаль-
ного фактора роста приводит к выраженной рег-
рессии ксенотрансплантатов колоректального рака 
у мышей, а совместное применение их с ириноте-
каном — к отторжению уже развившихся опухолей 
у 90% животных [73]. 

Однако N. Garbi и соавторы [22] сообщают, что 
применение CpG-ДНК отдельно или в виде Ад для 
белковых ПВ является недостаточным для полного 
излечения от опухолевого процесса, тогда как ис-
пользование CpG-ДНК совместно с адоптивной 
ИТ на основе Т-клеток может оказаться более пер-
спективным. O. Egeter и соавторы [20] в своих ис-
следованиях вводили животным с опухолями пре-
инкубированные с CpG-ДНК CD4+-лимфоциты, 
достигая полного отторжения уже развившихся опу-
холей даже у CD8--мышей. Кроме того, под воздейс-
твием CpG-ДНК происходит созревание незрелых 
ДК и активация продукции цитокинов зрелыми ДК 
[9, 25, 50]. ДК, активированные in vitro с помощью 
CpG-ДНК, являются потенциальными ПВ [9, 13, 50, 
89]. На различных моделях ОР показано, что ком-
бинированное применение нагруженных ОАг ДК и 
CpG-ДНК приводит к регрессии и даже к отторже-
нию развившихся нечувствительных к химиотера-
пии опухолей больших размеров [13, 26, 50].

Применение CpG-ДНК в сочетании с цитостати-
ками может потенцировать противоопухолевую ак-
тивность последних. На модели рабдомиосаркомы 
показано, что совместное применение CpG-ОДН 
2006 и таких химиопрепаратов, как циклофосфамид 
или топотекан, способствует значительному увели-
чению продолжительности жизни мышей с опухоля-
ми больших размеров по сравнению с применени-
ем этих препаратов отдельно [88]. В другом иссле-
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довании также показано, что локальное введение 
CpG-ДНК и циклофосфамида крысам с глиомой 
приводит к выраженной регрессии ОР [10]. Недав-
но было доложено об успешных эксперименталь-
ных результатах комбинированного применения 
паклитаксела и CрG-ОДН 7909 на модели метаста-
зирующей карциномы легких Льюис. Значительное 
увеличение продолжительности жизни животных, а 
также отсутствие каких-либо дополнительных ток-
сических проявлений со стороны цитостатика при 
совместном применении с CрG-ОДН свидетель-
ствуют о перспективности этого лечения у боль-
ных немелкоклеточным раком легкого [87]. Хоро-
шие экспериментальные результаты получены при 
системном применении CpG-ОДН 2006 для преду-
преждения развития рецидивов после хирургичес-
кой резекции опухоли [88]. 

Исследуют возможности применения CрG-ДНК 
в сочетании с лучевой терапией (ЛТ). Применение 
CрG-ОДН значительно усиливает эффект ЛТ, что 
приводит к существенному увеличению продолжи-
тельности жизни экспериментальных животных, у 
которых выявлены повышенная чувствительность 
опухоли к облучению и четкие гистологические из-
менения, состоящие в появлении больших некроти-
зированных участков, выраженной инфильтрации 
воспалительными иммунокомпетентными клетками 
и снижении плотности ОК [53]. Полученные дан-
ные свидетельствуют о значительном потенциале 
CрG-ДНК для улучшения результатов ЛТ у боль-
ных онкологического профиля.

Безусловно, что химиотерапевтические препара-
ты проявляют более выраженные противоопухоле-
вые эффекты по сравнению с различными агента-
ми, стимулирующими или модулирующими проти-
воопухолевый иммунный ответ. Однако угнетая ОР 
и убивая трансформированные, активно пролифе-
рирующие ОК, цитостатики, к сожалению, вызы-
вают серьезные повреждения нормальных клеток, 
особенно гемопоэтических клеток костного моз-
га, что влечет за собой выраженную иммуносупрес-
сию. CрG-ДНК является сильным ИС и, как было 
выявлено, помимо активации различных иммуно-
компетентных клеток, способна индуцировать экс-
трамедуллярный гемопоэз [48, 66], а также повы-
шать цитотоксическую активность Т-лимфоцитов 
у облученных мышей [66]. Кроме того, примене-
ние CрG-ДНК сопровождается намного меньши-
ми побочными эффектами, чем цитостатиков или 
таких ИС, как IFN-γ и IL-12 [85], что может сде-
лать ее более привлекательной для лечения паци-
ентов с рядом злокачественных новообразований. 
Поэтому применение CрG-ДНК в качестве сопро-
водительной терапии для нивелирования иммуно-
супрессирующего влияния цитостатиков или ЛТ на 
сегодня рассматривается как весьма перспективное 
направление. X.S. Wang и соавторы [84], исследую-
щие в эксперименте комбинированное примене-
ние флуороурацила и CрG-ОДН 1826, установили, 

что CрG-ДНК способна устранять иммуносупрес-
сию, индуцированную химиопрепаратами. При 
этом введение мышам с перевитой гепатомой Н-22 
CрG-ДНК индуцировало высокий уровень IFN-γ 
и IL-12 в сыворотке крови и значительно повыша-
ло цитотоксическую активность NK-клеток даже на 
фоне применения флуороурацила [84]. 

Следует отметить, что получены положительные 
результаты применения CрG-ДНК в ИТ рака на но-
каутных линиях мышей, включая nude, SCID, beige 
и др. [1, 7, 10, 11, 68]. Так, еженедельные и/п инъек-
ции CрG-ДНК трансгенным мышам Her-2/neu зна-
чительно снижали частоту спонтанного возникно-
вения аденокарциномы молочной железы и обеспе-
чивали выраженный антиметастатический эффект у 
животных после в/в введения ОК [62]. В другом ис-
следовании в/в введение CрG-ДНК способствова-
ло существенному снижению частоты возникнове-
ния аутохтонных опухолей поджелудочной железы 
у мышей RIP1-Tag5, однако не обеспечивало замет-
ного терапевтического эффекта у животных с уже 
развившимися опухолями [22]. 

Результаты первых клинических испытаний 
CрG-ДНК в онкологической практике. Несмотря на 
то что CрG-ДНК и распознающий ее рецептор были 
открыты сравнительно недавно, уже начаты и про-
водятся больше десятка клинических испытаний 
различных CрG-ОДН [36]. Предварительные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что CрG-ОДН мо-
гут значительно усиливать продукцию антигенспе-
цифических антител у здоровых добровольцев [24, 
37]. Способность CрG-ДНК повышать и ускорять 
иммунный ответ является одним из главных пре-
имуществ при выборе Ад, а способность повышать 
как мукозальный, так и системный иммунитет во-
обще делают ее непревзойденной, особенно в слу-
чае ИТ по поводу злокачественных новообразова-
ний [32, 40, 41]. 

Сравнительно недавно были начаты испытания 
CрG-ОДН 7909 у пациентов с меланомой и базаль-
ноклеточной карциномой [74, 75]. Участники полу-
чали CрG-ОДН 7909 в возрастающих дозах (от 0,01 
до 10 мг) с интервалом в 2 нед интратуморально либо 
в окружающую опухоль ткань. При этом побочные 
эффекты состояли в покраснении и незначительной 
припухлости в месте инъекции, а также в таких ти-
пичных гриппоподобных симптомах, как лихорад-
ка или озноб, которые проходили через 2 сут после 
введения препарата, и лишь у 1 пациента при вве-
дении CрG-ОДН 7909 в высоких дозах (2,5 и 10 мг) 
выявлено кратковременное повышение артериаль-
ного давления. Уже после введения CрG-ОДН 7909 
в самой низкой дозе у всех больных с базальнокле-
точной карциномой отмечали признаки регрессии 
ОР, при этом у 1 пациента регистрировали полный 
ответ, у 2 — частичный, выражающийся в уменьше-
нии размера опухоли не менее чем на 50%, и у 1 боль-
ного — уменьшение размера опухоли на 43%.
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В случае меланомы только у 2 из 4 пациентов вы-
явлен ответ на проводимую CрG-ОДН-терапию. У 
одного из них также отмечена незначительная ре-
грессия метастазов, у другого, получавшего CрG-
ОДН 7909 в дозе 5 мг внутрь в опухоль, — полная 
регрессия опухолевых узлов, в то время как рас-
положенные вблизи узлы продолжали прогресси-
ровать и даже развиваться de novo. Таким образом, 
предварительные результаты проведенных испыта-
ний свидетельствуют о том, что CрG-ОДН 7909, об-
ладая достаточно приемлемой токсичностью, могут 
применяться интратуморально для лечения больных 
с опухолями кожи [41, 75]. 

Начаты клинические испытания (І фаза) мо-
нотерапевтического применения CрG-ОДН 7909 
и у пациентов с рецидивирующей неходжкинской 
лимфомой после проведенной химиотерапии [47]. 
У 15 пациентов, принимавших участие в исследова-
нии, на 21-е сутки после проведения CрG-ОДН-те-
рапии отмечено дозозависимое повышение актив-
ности NK-клеток и эффекторов АЗКЦ. Кроме того, 
что пациенты довольно хорошо переносили введе-
ние CрG-ОДН 7909, ни в одном из случаев не вы-
явлено прогрессирования ОР [95]. 

Закончился первый этап исследований новой 
ПВ, содержащей антиген меланомы MAGE-3, со-
вместно с CрG-ОДН 7909 [44]. В исследовании при-
нимали участие всего лишь 6 больных с метастати-
ческой MAGE-3+-меланомой, которые получали 
внутримышечные инъекции MAGE-3 и CрG-ОДН 
7909 в дозах 300 мкг и 0,5 (или 1,0) мг соответствен-
но. Оценивали безопасность и переносимость пре-
паратов, содержащих CрG-ДНК, а также изучали их 
иммуностимулирующий и противоопухолевый эф-
фект. Все пациенты получали по 4 инъекции вакци-
ны совместно с Ад с 3-недельным интервалом, а в 
случае отсутствия ОР — еще 3 инъекции. Согласно 
шкале Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 
(RECIST) у 2 пациентов выявлено прогрессирова-
ние ОР и еще у 2 — частичный ответ на проведенное 
лечение, который длился не менее 12 мес [41, 77]. 
Несмотря на столь небольшое количество пациен-
тов, принимавших участие в этих клинических ис-
пытаниях, обнадеживает сам факт положительного 
клинического ответа на введение CрG-ДНК у боль-
ных меланомой IV стадии [77]. Следует отметить, что 
введение CрG-ОДН 7909 достаточно хорошо пере-
носилось пациентами, отмечали токсические про-
явления І и ІІ степени — кратковременную лихорад-
ку, усталость, миалгию, головную боль, тошноту и 
(или) рвоту, общую болезненность и кожные реак-
ции в месте введения препарата [44].

Одним из весьма перспективных подходов кли-
нического использования CрG-ДНК, который на-
чал разрабатываться одним из первых, является 
комбинированное применение CрG-ОДН и специ-
фических противоопухолевых МкАТ [33]. Недавно 
опубликованы предварительные результаты І фазы 
клинических испытаний совместного применения 

CрG-ОДН 1018 c препаратом Ритуксан (ритукси-
маб) у пациентов с неходжкинскими лимфомами 
[21]. В испытаниях установлено, что CрG-ОДН 1018 
хорошо переносится и в комбинации с ритуксаном 
не вызывает значительных токсических проявле-
ний, а также характеризуется значительной имму-
нобиологической активностью, состоящей в повы-
шении экспрессии генов IFNα/β, потенцировании 
АЗКЦ и антигенпрезентующей функции ДК, мак-
рофагов и В-лимфоцитов. У 6 из 18 принимавших 
участие в исследовании пациентов отмечали поло-
жительный ответ на проведенное лечение (у 1 — 
неподтвержденная полная ремиссия, у 5 — частич-
ная ремиссия), у остальных — стабилизацию состо-
яния. Медиана выживаемости при этом составила 
около 12 мес (5–23,5 мес). Более того, была начата 
ІІ фаза испытаний совместного применения CрG-
ОДН 1018 и ритуксимаба у пациентов c рецидиви-
рующей фолликулярной неходжкинской лимфо-
мой. В этих исследованиях планируется оценить 
влияние такого комбинированного лечения на опу-
холевое микроокружение и системный иммунный 
ответ, а также проследить возможную корреляцию 
этих показателей с клиническим ответом на прово-
димое лечение [21].

Проведены подобные клинические испытания 
ритуксимаба и CpG-ОДН 7909 [90]. Комбиниро-
ванное применение двух препаратов хорошо пере-
носили 50 пациентов, принимавших участие в ис-
следовании, у которых при этом отмечали местные 
побочные реакции І и ІІ степени, артралгию и ми-
алгию. У некоторых (2–4%) больных  выявлены бо-
лее серьезные побочные эффекты, такие как лим-
фопения, нейтропения, диарея и дегидратация. Че-
рез 50 дней после начала лечения отмечали 7 случаев 
объективного клинического ответа (3 — полный и 
4 — частичный), через 20 нед — еще 5 случаев (1 — 
полный и 4 — частичный). Продолжаются клини-
ческие испытания применения CрG-ОДН 7909 сов-
местно с препаратом трастузумаб при лечении боль-
ных раком молочной железы [10, 33].

Проводятся клинические испытания комбини-
рованного применения CрG-ДНК с некоторыми 
цитостатиками. В исследовании, в котором прини-
мали участие 184 пациента с метастатической ме-
ланомой, применяли CрG-ОДН 7909 отдельно или 
совместно с дакарбазином [81, 82]. Установлено, 
что подкожное введение CрG-ОДН 7909 в дозах до 
40 мг/нед является безопасным и хорошо перено-
сится пациентами. Кроме того, применение CрG-
ОДН 7909 не только не усложняет лечение с исполь-
зованием дакарбазина, но и значительно улучша-
ет клинический ответ у пациентов по сравнению с 
применением одного цитостатика [81]. В других ис-
следованиях с привлечением 83 больных немелко-
клеточным раком легкого выявлено, что сочетан-
ное применение комплекса таксан–платина и CрG-
ОДН 7909 значительно повышает выживаемость без 
прогрессирования опухолевого процесса, а также 
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общую выживаемость пациентов, не усложняя при 
этом химиотерапии [46]. 

Таким образом, анализ многочисленных литера-
турных данных дает возможность подтвердить безу-
словную перспективность применения препаратов 
на основе CрG-ДНК в ИТ больных со злокачест-
венными новообразованиями. 
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IMMUNOSTIMULATORY CpG DNA: 
PROSPECTS OF CLINICAL APPLICATION 
IN ONCOLOGY

S.V. Olishevskiy, V.V. Kozak, Y.V. Yanish, 
S.L. Rybalko, V.A. Shlyakhovenko

Summary. The review presents information about the new 
promising area in tumor immunotherapy, i.e. application of 
DNA enriched with non-methylated CpG-motives. Data is 
presented on the immunostimulatory characteristics of CpG 
DNA and ways of cell signaling, as well as about classification 
of synthetic CpG-oligodeoxydeoxynucleotides (CpG-ODN). 
The prospects for application of CpG-ODN for immunother-
apy of patients with malignant neoplasm are discussed.

Key Words: adjuvant, immunotherapy of cancer, 
tumor, anti-tumor vaccines, CpG DNA, CpG-ODN.
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